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  carotídea	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  alimentos	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  lesión	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   1. Enfermedad	  Cerebrovascular:	  Epidemiología	  	  La	   enfermedad	   cerebrovascular	   es	   hoy	   en	   día	   la	   segunda	   causa	   de	   muerte	   en	  España,	  la	  primera	  si	   	  nos	  referimos	  a	  la	  población	  femenina.	  Constituye,	  además,	  el	  primer	  motivo	  de	  discapacidad	  y	  dependencia	  y	  representa	  entre	  el	  7	  y	  el	  10	  %	  del	  gasto	  español	  en	  Sanidad1.	  	  La	  enfermedad	  aterosclerótica	  de	  la	  ACI	  extracraneal	  justifica	  entre	  el	  15	  y	  el	  20	  %	  de	   todos	   los	   ictus	   isquémicos.	   La	   progresión	   de	   la	   enfermedad	   aterosclerótica	  carotídea	   es	   probablemente	   semejante	   a	   la	   evolución	   en	   el	   resto	   de	   territorios	  arteriales,	  pero	  la	  relación	  entre	  el	  crecimiento	  de	  la	  placa,	  el	  incremento	  del	  grado	  	  de	  la	  estenosis	  que	  provoca	  y	  la	  generación	  de	  eventos	  vasculares	  es	  compleja.	  	   2. Enfermedad	  aterosclerótica	  de	  la	  Arteria	  Carótida	  Interna	  extracraneal.	  	  La	   patobiología	   de	   la	   enfermedad	   aterosclerótica	   de	   la	   ACI	   es	   semejante	   en	   la	  mayor	   parte	   de	   aspectos	   a	   la	   aterosclerosis	   que	   afecta	   a	   otras	   arterias.	   El	  desarrollo	   temprano	   de	   la	   lesión	   intimal	   es	   iniciado	   por	   la	   acumulación	   de	  partículas	   de	   lipoproteínas.	   Estas	   partículas	   sufren	   procesos	   de	   modificación	  oxidativa	   y	   elaboran	   citoquinas	   inflamatorias	   que	   provocan	   la	   expresión	   y	  adhesión	  de	  moléculas	  quimiotácticas	  que	   favorecen	   la	   captación	  y	  migración	  de	  monocitos	  del	  torrente	  sanguíneo	  dentro	  de	  la	  pared	  vascular.	  Estos	  monocitos	  se	  convertirán	   en	   macrófagos	   que	   engullen	   las	   liproproteínas	   previamente	  acumuladas,	  dando	  lugar	  a	  las	  llamadas	  células	  espumosas,	  como	  consecuencia	  de	  la	   acumulación	   de	   lipoproteínas	   modificadas	   por	   la	   reacción	   inflamatoria	  provocada	   por	   las	   citoquinas	   liberadas	   previamente,	   agentes	   oxidantes	   y	  metaloproteasas.	  Subsecuentemente,	  las	  células	  musculares	  lisas	  de	  la	  capa	  media	  vascular	   migran	   hacia	   la	   íntima,	   proliferan	   y	   elaboran	   matriz	   extracelular,	   la	  llamada	   capa	   fibrosa,	   que	   puede	   calcificarse,	   	   en	   torno	   a	   un	   núcleo	   central	  constituido	   por	   la	   acumulación	   lipídica	   anterior.	   Inicialmente,	   esta	   lesión	  aterosclerótica	   crece	   excéntricamente	   ,	   dando	   lugar	   a	   un	   proceso	   denominado	  remodelamiento	   arterial.	   Conforme	   la	   placa	   continúa	   creciendo,	   sin	   embargo,	  ocupa	  el	  lumen	  del	  vaso	  afectado,	  generando	  una	  zona	  de	  	  estenosis.	  La	  disrupción	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en	  la	  superficie	  de	  estas	  placas	  desencadena	  un	  fenómeno	  	  de	  trombosis	  regional	  al	  contactar	   el	   contenido	   de	   la	   placa	   	   (colágeno,	   factor	   tisular)	   con	   las	   plaquetas	   y	  proteínas	  de	  la	  cascada	  de	  coagulación,	  creciendo	  progresivamente	  la	  lesión	  hasta	  poder	  ocupar	  por	  completo	  el	   lumen	  del	  vaso.	  Los	  mecanismos	  por	   los	  cuales	   las	  placas	  se	  complican	  con	  fenómenos	  de	  ruptura	  en	   la	  ACI	  son	  superponibles	  a	   los	  eventos	  coronarios	  provocados	  por	  los	  accidentes	  de	  las	  placas	  en	  las	  arterias	  de	  perfusión	  miocárdica.	  Estos	  fenómenos	  incluyen:	  -­‐ ruptura	  de	  la	  capa	  fibrosa	  -­‐ erosión	  superficial	  -­‐ erosión	  y	  ruptura	  de	  nódulos	  calcificados.	  	  Las	   lesiones	   ateroscleróticas	   frecuentemente	   se	   desarrollan	   en	   los	   divisores	   de	  flujo	   de	   las	   bifurcaciones	   arteriales,	   donde	   se	   combinan	   la	   existencia	   de	  turbulencias	  	  y	  cambios	  en	  las	  fuerzas	  de	  estrés	  parietal.	  Por	  todo	  ello,	  existe	  una	  predilección	   para	   la	   formación	   de	   placas	   ateroscleróticas	   en	   la	   bifurcación	   de	   la	  arteria	  carótida	  común,	   lugar	  en	  el	  que	  se	  originan	  las	  arterias	  carótida	  interna	  y	  carótida	   externa.	   Con	   todo,	   los	   ACV	   pueden	   ser	   consecuencias	   de	   diferentes	  sustratos	   fisiopatológicos	   que	   se	   originan	   en	   los	   segmentos	   arteriales	  extracraneales,	  como	  son:	  -­‐ embolismos	   arterio-­‐arteriales	   de	   trombos	   formados	   sobre	   placas	  ateroscleróticas	  -­‐ ateroembolismo	   de	   cristales	   de	   colesterol	   u	   otros	   elementos	  ateroscleróticos	  -­‐ aterotrombosis	   aguda	   de	   la	   ACI	   como	   consecuencia	   de	   la	   ruptura	   de	   una	  placa	  -­‐ desestructuración	  parietal	  de	  la	  ACI	  enferma,	  	  dando	  lugar	  a	  una	  disección	  o	  un	  hematoma	  de	  pared	  -­‐ disminución	   de	   la	   perfusión	   cerebral	   efectiva	   debido	   a	   estenosis	   muy	  severas	  provocadas	  por	  placas	  con	  crecimiento	  desmesurado.	  	   3. Síntomas	  y	  signos	  relacionados	  con	  la	  enfermedad	  cerebrovascular	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Los	  Accidentes	  Isquémicos	  Transitorios	  son	  síndromes	  de	  disfunción	  neurológica	  aguda	   relacionados	   con	   la	   distribución	   de	   una	   única	   arteria	   cerebral	   y	  caracterizados	   por	   síntomas	   que	   duran	   menos	   de	   24	   horas.	   Si	   los	   síntomas	   de	  focalidad	   neurológica	   duran	   más	   de	   24	   horas,	   la	   clínica	   se	   engloba	   dentro	   del	  término	   Ictus.	  Ambos	  síndromes	   forman	  parte	  del	  grupo	  nosológico	  denominado	  Accidentes	   Cerebro	   Vasculares	   que	   se	   corresponde	   con	   el	   término	   anglosajón	  
stroke,	  codificado	  en	  la	  versión	  10a	  de	  la	  	  CIE	  dentro	  del	  epígrafe	  I.642.	  Los	   síntomas	   o	   signos	   que	   resultan	   de	   fenómenos	   isquémicos	   en	   las	   áreas	  cerebrales	   irrigadas	   por	   	   la	   ACI	   derecha	   	   incluyen	   ,	   aunque	   no	   se	   limitan	   a:	  hemiparesia	   o	   hemiplejia	   izquierda,	   hemianestesia	   izquierda,	   heminegligencia	  izquierda,	  alteración	  en	  la	  coordinación	  visuo-­‐espacial,	  ceguera	  monocular	  derecha	  y	   	  hemianópsia	  homónima	  derecha.	  Las	  alteraciones	  en	   la	  perfusión	  de	   las	  áreas	  cerebrales	   irrigadas	   por	   la	   ACI	   izquierda	   pueden	   dar	   lugar	   a	   :hemiparesia	   y	  hemiplejia	  derecha,	  hemianestesia	  derecha,	  afasia,	  ceguera	  monocular	  izquierda	  y	  hemianópsia	  homónima	  izquierda,	  entre	  otros.	  	   4.	   Evolución	   histórica	   de	   la	   enfermedad	   carotídea	   como	   causa	   de	   síntomas	  cerebrales.	  
	  La	  primera	  notificación	  de	  un	   ictus	   relacionado	   con	   la	   existencia	   de	   enfermedad	  vascular	  extracraneal	  	  se	  debe	  a	  Gowers,	  quien,	  en	  1875,	  describió	  un	  paciente	  con	  hemiplejia	  derecha	  y	  ceguera	  del	  ojo	  izquierdo,	  atribuyendo	  el	  síndrome	  clínico	  a	  una	  oclusión	  en	   la	  porción	  cervical	  de	   la	  arteria	  carótida	   izquierda.	  Sin	  embargo,	  existen	   descripciones	   mucho	   más	   anteriores.	   En	   1658,	   Wepfer	   describe	   por	  primera	  vez	   lo	  que	  en	   su	  momento	  denominó	  corpora	   fibrosa	   en	   la	  pared	  de	   los	  vasos	  cervicales	  como	  causa	  de	  estenosis	  e	  ictus3	  .	  Unos	  pocos	  años	  más	  tarde,	  Bayle	  postuló	  que	  las	  placas	  calcificadas	  encontradas	  en	  la	  pared	  de	  la	  ACI	  podrían	  ser	  causa	  de	  ictus4.	  	  	  Sin	  embargo,	  el	  reconocimiento	  de	  la	  topografía	  cerebral,	  la	  diferente	  localización	  de	  las	  áreas	  funcionales,	  y	   la	  existencia	  de	  regiones	  diferencialmente	  perfundidas	  no	   ganó	   adeptos	   hasta	   bien	   avanzado	   el	   siglo	   XVIII.	   Los	   fundamentos	   de	   	   la	  topografía	  y	  clasificación	  del	  ACV	  como	  hoy	  lo	  conocemos	  se	  inician	  en	  el	  siglo	  XIX	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con	   el	   trabajo	   individual	   de	   muchos	   científicos:	   Abercrombie	   en	   Edimbugo,	  Carswell	  y	  Bright	  en	  Londres	  y	  Heuner	  en	  Leipzig.	  Virchow	  y	   	  Cohneim,	  Charcot,	  Cruveilhier,	  Duret	  y	  Foix	  en	  Francia	  también	  contribuyeron	  con	  sus	  aportaciones5-­‐12	   .	  Duret13,14,	  en	  el	  año	  1873,	  fue	  uno	  de	  los	  primeros	  en	  delimitar	  los	  territorios	  vasculares	  cerebrales	  (Figura	  1)	  y	  describir	  numerosos	  epónimos	  relacionados	  con	  los	  síndromes	  provocados	  por	  la	  oclusión	  vascular	  en	  estos	  territorios.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
Figura	  1.	  	  Dibujos	  de	  Duret	  (1874)	  sobre	  la	  vascularización	  intracraneal.	  	  	  Charcot	  y	  otros15,16	  describieron	  variaciones	  anatómicas,	  y	  Bouchard17	  	  (Figura	  2)	  la	  existencia	  de	  dilataciones	  arteriales	  segmentarias	  que	  podrían	  ser	  la	  causa	  de	  las	  hemorragias	   cerebrales	   (lo	   que	   posteriormente	   serán	   los	   ACV	   hemorrágicos	  aneurismáticos).	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Figura	  2.	  Dilataciones	  aneurismáticas	  intracraneales.	  Tomado	  de	  Bouchard	  (1822).	  	  	  Fue,	  sin	  embargo,	  durante	  los	  primeros	  años	  del	  siglo	  XIX,	  con	  la	  diferenciación	  de	  la	  etiología	   isquémica	  o	  hemorrágica	  de	   la	  patología	  vascular	  cerebral,	   cuando	   la	  enfermedad	  carotídea	   comienza	  a	   tener	   interés	  en	   la	   comunidad	  científica,	  hasta	  que	   muchos	   años	   después,	   Chiari	   18,	   en	   1905,	   	   y	   Ramsay-­‐Hunt19	   ,	   en	   1914,	  establecen	  por	  primera	  vez	  que	   la	  enfermedad	  vascular	   cerebral	   se	  origina	  en	   la	  bifurcación	   carotídea	   del	   cuello.	   En	   sus	   palabras,	   los	   accidentes	   isquémicos	  transitorios	   debían	   considerarse	   síntomas	   de	   claudicación	   intermitente	   cerebral,	  prodrómicos	   de	   un	   ictus	  mayor.	   	   De	   hecho,	   sugirieron	   que	   las	   arterias	   carótidas	  deberían	   ser	   examinadas	   clínicamente,	   una	   idea	   que	   sería	   clave	   para	   la	  introducción	  de	  la	  arteriografía	  cerebral	  en	  los	  años	  20,	  el	  ultrasonido	  en	  los	  60,	  y	  ,	  más	   contemporáneamente,	   la	   resonancia	   magnética	   nuclear	   y	   la	   tomografía	  craneal	  computadorizada.	  A	   pesar	   de	   estas	   tempranas	   comunicaciones,	   el	   trabajo	   en	   este	   área	   permaneció	  estancado	  hasta	  que	  en	  los	  años	  30,	  Moniz	  y	  colaboradores	  describieron	  el	  primer	  uso	  de	  la	  arteriografía	  como	  método	  diagnóstico	  de	  enfermedad	  carotídea.	  Johnson	  y	   Walker	   revisaron	   con	   posterioridad	   101	   casos	   de	   oclusión	   carotídea	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arteriográfica	   con	   clínica	   cerebrovascular,	   y	   comenzaron	  a	  madurar	   la	   idea	  de	   la	  arterectomía	   carotídea	   o	   la	   gangliectomía	   cervical	   para	   evitar	   el	   vasoespasmo	  cerebral,	   el	   cual,	   a	   su	   juicio,	   debería	   ser	   una	   causa	   fundamental	   de	   discapacidad	  tras	  el	  ictus	  inicial.	  	  Hasta	  los	  años	  50,	  sin	  embargo,	  la	  trombosis	  carotídea	  como	  causa	  de	  enfermedad	  cerebrovascular	   continuaba	   en	   debate,	   sugiriéndose	   incluso	   la	   sífilis	   o	   los	  traumatismos	   como	   posible	   causa	   fundamental.	   Fue	   finalmente	   en	   	   el	   año	   1954	  cuando	   	  Fisher	  y	  Adams20	  establecen	  por	  primera	  vez,	  y	  de	  manera	  contundente,	  que	   la	   enfermedad	   carotídea	   aterosclerótica	  podría	  provocar	   infartos	   cerebrales,	  siendo	   precedido	   este	   evento	   muchas	   veces	   por	   ataque	   isquémicos	   transitorios	  fruto	  de	  la	  embolización	  	  de	  pequeñas	  partículas	  originadas	  en	  la	  placa	  carotídea.	  	   5.	  Tratamiento	  quirúrgico	  de	  la	  enfermedad	  carotídea	  aterosclerótica.	  	  	  Antes	  de	  generalizarse	  el	  uso	  de	   la	  endarterectomía	   	   como	  cirugía	  preventiva	  de	  ictus,	   los	   procedimientos	   quirúrgicos	   sobre	   la	   ACI	   se	   habían	   realizado	   por	   otras	  razones	   con	   resultados,	   generalmente,	   poco	   satisfactorios.	   La	   primera	  documentación	   moderna	   de	   cirugía	   carotídea	   data	   del	   año	   1793,	   cuando	  Hebenstreit	   liga	   de	   forma	   directa	   la	   ACI	   como	   tratamiento	   de	   un	   aneurisma	   en	  dicho	  territorio,	  sin	  objetivarse	  consecuencias	  neurológicas	  en	  el	  enfermo.	  	  Fue	  en	  el	  año	  1953,	  mucho	  más	  tarde,	  cuando	  se	  documenta	  una	  de	  las	  primeras	  endarterectomías	   carotídeas,	   siendo	   en	   1954	   cuando	   Eastcott	   21y	   asociados	  (Figura	  3)	  reconstruyen	  con	  éxito	  la	  ACI	  de	  una	  paciente	  etiquetada	  de	  “hemiplejia	  intermitente”.	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Figura	  3.	  Fotografía	  tomada	  durante	  la	  primera	  endarterectomía	  carotídea	  exitosa.	  	  
De	  espaldas,	  el	  Dr.	  Eastcott.	  	  A	  partir	  de	   entonces,	   la	   idea	  de	   la	  prevención	  de	   la	   enfermedad	   cerebrovascular	  clínica	   utilizando	   la	   cirugía	   carotídea	   sobrevolaba	   por	   la	   comunidad	   científica	  hasta	   que	   en	   1975,	   Michael	   DeBakey	   22	   	   publica	   los	   resultados	   de	   un	   estudio	  multicéntrico,	   probablemente	   el	   primero	   de	   los	   grandes	   ensayos	   sobre	  enfermedad	   carotídea	   y	   enfermedad	   cerebrovascular,	   en	   el	   que	   compara	   la	  evolución	   de	   las	   pacientes	   sometidos	   a	   EC	   y	   aquellos	   en	   los	   que	   su	   enfermedad	  aterosclertótica	   se	   manejaba	   con	   el	   tratamiento	   médico	   contemporáneo.	   En	   ese	  artículo,	  DeBakey	  pone	  de	  manifiesto	  que	  su	  primer	  enfermo	  intervenido,	  en	  el	  año	  1953	   (posiblemente	   antes	   que	   Eastcott)	   había	   sobrevivido	   19	   años	   libre	   de	  sintomatología	  neurológica,	  antes	  de	  morir	  por	  un	  infarto	  coronario.	  	  A	   partir	   de	   entonces,	   pequeñas	   comunicaciones	   y	   series	   de	   casos	   enfatizaban	   el	  interés	   de	   la	   endarterectomía	   carotídea	   como	   un	   tratamiento	   efectivo	   en	   la	  prevención	   secundaria	   de	   los	   ACV	   carotídeos.	   Fueron,	   sin	   embargo,	   dos	   grandes	  ensayos	   clínicos	   multicéntricos	   publicados	   en	   1998	   los	   que	   demuestran	   el	  beneficio	  de	  la	  endarterectomía	  carotídea	  en	  los	  pacientes	  con	  estenosis	  carotídea	  sintomática	   crítica:	   el	   estudio	   NASCET23	   (North	   American	   Symptomatic	   Carotid	  Endarterectomy	  Trial)	  	  y	  el	  ECST24	  (European	  Carotid	  Surgery	  Trial).	  	  En	  el	  ECST,	  el	  más	  antiguo	  en	  inicio	  de	  reclutamiento	  de	  ambos,	  el	  riesgo	  de	  ACV	  ipsilateral	   	   	   a	  3	   años	  de	   seguimiento	   	   se	   redujo	  de	  un	  21,9	  %	  a	  un	  9,6	  %	   tras	   la	  cirugía.	  NASCET	  mostró	  una	  reducción	  del	  26,6%	  al	  12,6%.	  Valorando	  los	  eventos	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a	  30	  días,	  el	  riesgo	  global	  de	  ACV	  	  y	  muerte	  fue	  del	  7	  %	  en	  el	  ECST	  y	  del	  6,5	  %	  en	  NASCET.	  	  Se	  ha	  intentado	  de	  la	  misma	  forma	  demostrar	  el	  beneficio	  en	  tratar	  individuos	  con	  estenosis	   en	   la	   ACI	   	   sin	   antecedentes	   de	   síntomas	   neurológicos	   en	   territorio	  cerebral	   carotídeo	   (individuos	   considerados	   asintomáticos).	   Sin	   embargo,	   los	  resultados	  de	  los	  dos	  ensayos	  más	  grandes	  publicados	  a	  tal	  efecto	  han	  sido	  menos	  significativos	   en	   beneficio	   absoluto.	   El	   ACAS25	   (Asymtomatic	   carotid	  Atherosclerosis	   Study)	   y	   el	   ACST26	   (Asymptomatic	   Carotid	   Surgery	   Trial)	  mostraron	  una	  reducción	  	  del	  riesgo	  de	  ACV	  o	  muerte	  a	  5	  años	  	  del	  11,5	  al	  5,1%	  y	  del	  4,2%	  al	  2,1	  %	  respectivamente.	  	  	   6.	  Historia	  del	  tratamiento	  endovascular	  de	  la	  enfermedad	  carotídea.	  	  El	   desarrollo	   de	   microcatéteres,	   agentes	   trombolíticos	   y	   dispositivos	  intravasculares	  ha	  hecho	  posible	  en	  los	  últimos	  años	  el	  tratamiento	  del	  ictus.	  En	   los	   tempranos	   60,	   se	   introdujo	   el	   concepto	   de	   la	   angioplastia	   transluminal	  percutánea,	  y	  Charles	  Dotter	  fue	  uno	  de	  los	  primeros	  en	  publicar	  la	  técnica	  a	  seguir	  para	   la	   implantación	   de	   un	   stent	   intravascular	   mediante	   abordaje	   percutáneo.	  Paralelamente	  al	  desarrollo	  las	  técnicas	  angiográficas,	  la	  complejidad	  creciente	  de	  los	  tratamientos	  intraluminales	  se	  convertían	  en	  realidades	  tangibles.	  	  Lussehop	  y	  colaboradores	  demostraron	  la	  posibilidad	  de	  cateterización	  de	  arterias	  intracraneales	  utilizando	  un	  material,	  hoy	  en	  día	  rudimentario,	  mezcla	  de	  catéter	  y	  balón	  de	  angioplastia.	  Era	  el	  año	  1964.	  En	  1977,	  Andreas	  Gruentzig27,	  un	  radiólogo	  suizo,	  fue	  el	  primero	  en	  realizar	  con	  éxito	  una	  angioplastia	  coronaria	  transluminal	  percutánea.	  En	  ese	  momento	  se	  data	  la	  eclosión	  de	  las	  técnicas	  endovasculares	  que	  hoy	  en	  día	  conocemos,	  con	  el	  desarrollo	  de	  stents,	  guías	  y	  catéteres	  cada	  vez	  más	  específicos	   ,	  progresivamente	  más	  material,	  más	  sencillo	  y	  menos	   lesivo.	   	  Mass	  y	  colaboradores,	   en	   los	   años	   80	   y	   en	   la	   Universidad	   de	   Zurich,	   desarrollan	   los	  primeros	  stents	  autoexpandibles	  para	  tratar	  enfermedad	  estenótica	  en	  las	  arterias	  iliacas,	   la	   aorta	   y	   la	   vena	   cava.	   Sin	   embargo,	   el	   primer	   acto	   terapéutico	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endovascular	   documentado	   sobre	   el	   territorio	   cerebrovascular	   se	   produjo	   en	   la	  década	   de	   los	   70	   cuando	   Serbinenko28	   consigue	   la	   exclusión	   de	   un	   aneurisma	  cerebral	  utilizando	  un	  microcatéter	  diseñado	  por	  él	  mismo.	  	  Uno	   de	   los	   primeros	   manuscritos	   publicados	   en	   los	   que	   consta	   una	   serie	  considerable	  de	  pacientes	  tratados	  mediante	  ASC	  	  fue	  publicado	  en	  el	  año	  1997	  por	  Yadav	  y	  asociados29	  desde	  la	  Universidad	  de	  Alabama	  en	  Birmingham.	  Un	  total	  de	  107	   individuos	   (126	   arterias	   tratadas)	   fueron	   tratados	   (59	   %	   sintomáticos)	  mediante	   ASC,	   con	   una	   incidencia	   0	   de	   ictus,	   	   una	   sola	  muerte	   a	   30	   días	   y	   una	  incidencia	  acumulada	  de	  ACV	  del	  7,9	  %.	  Basándose	   en	   la	   experiencia	   de	   Birmingham,	   Roubin	   et	   al.30	   	   comunicaron	  seguidamente	  una	  serie	  de	  pacientes	  tratados	  en	  la	  Universidad	  de	  Alabama	  	  y	  el	  Lenox	   Hill	   Hospital	   de	   Nueva	   York.	   604	   arterias	   fueron	   intervenidas	   en	   528	  pacientes	  consecutivos	  en	  un	  periodo	  de	  5	  años,	  con	  una	  tasa	  final	  combinada	  de	  muerte	  y	  ACV	  	  a	  30	  días	  del	  8,1	  %,	  de	  ictus	  menor	  del	  5,5	  %	  y	  de	  ictus	  mayor	  del	  1,1	  %.	  	  	   7.	  Angioplastia	  y	  Stent	  carotídeo:	  Evidencia	  actual	  .	  	  	  	  El	  primer	  ensayo	  clínico	  aleatorizado	  multicéntrico	  sobre	  ASC	  completado	   fue	  el	  CAVATAS31.	  El	  ensayo	  se	  inició	  en	  1992,	  antes	  incluso	  de	  la	  disponibilidad	  real	  del	  stent	   para	   el	   	   intervencionismo	   carotídeo,	   de	   modo	   que	   sólo	   el	   25	   %	   de	   los	  individuos	   incluidos	   en	   el	   brazo	   endovascular,	   y	   sólo	   al	   final	   del	   reclutamiento,	  recibieron	   stent.	   Es	   por	   ello	   que	   el	   ensayo	   es	   una	   gran	   experiencia	   sobre	   la	  angioplastia	   simple	   en	   la	   enfermedad	   aterosclerótica	   carotídea	   extracraneal	  comparada	   con	   la	   endarterectomía.	   Sin	   embargo,	   los	   resultados	   comparativos	  entre	   ambas	   opciones	   terapéuticas	   fueron	   similares:	   en	   aproximadamente	   500	  individuos	  reclutados,	  más	  del	  90	  %	  sintomáticos,	  no	  se	  encontraron	  diferencias	  a	  los	   30	   días	   ni	   a	   los	   3	   años	   de	   seguimiento	   en	   cuanto	   a	   la	   incidencia	   de	  muerte,	  cualquier	  ACV	  ni	  ACV	  invalidante.	  Dos	  aspectos	  de	  este	  estudio	  son	  especialmente	  relevantes:	   la	   incidencia	   	   combinada	   de	   muerte	   y	   ACV	   en	   el	   brazo	   de	  endarterectomía	   (9,9%),	  mucho	  mayor	  que	   la	   existente	   en	  poblaciones	   similares	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del	   NASCET	   	   	   y	   el	   ECST	   (6,5	   %	   y	   7%	   respectivamente),	   y	   la	   excelente	  permeabilidad,	  testada	  a	  3	  años,	  de	  	  las	  dos	  opciones	  terapéuticas.	  	  Iniciado	  por	  Schneider	  en	  1996,	  el	  primer	  estudio	  aleatorizado	  incluyendo	  la	  ASC	  como	  opción	  terapéutica,	  el	  Carotid	  Wallstent®	  Trial,	  testó	  el	  Wallstent®	  (Boston	  Scientific,	   Miami,	   Florida,	   EE.UU),	   un	   dispositivo	   empleado	   hasta	   entonces	   en	   el	  árbol	   traqueobronquial,	   en	   pacientes	   sintomáticos	   considerados	   de	   alto	   riesgo	  quirúrgico	  para	   la	   realización	  de	  una	  endarterectomía	   clásica.	  Aproximadamente	  200	  pacientes	  habían	  sido	  aleatorizados	  cuando	  el	  Consejo	  de	  Vigilancia	  de	  Datos	  e	  Inocuidad	   (DEMB)	   detuvo	   el	   ensayo	   al	   considerar	   que	   los	   objetivos	   de	   no	  inferioridad	   planteados	   en	   el	   diseño	   del	   ensayo	   no	   serían	   alcanzados	   cuando	   se	  lograse	   la	   cifra	   objetivo	   de	   reclutamiento	   de	   600.	   	   Analizando	   los	   datos	  preliminares,	   aunque	   los	   resultados	   a	   1	   año	   no	   mostraban	   diferencias	  significativas	  entre	  la	  EC	  y	  la	  ASC,	  una	  fuerte	  tendencia	  no	  asumible	  a	  favor	  de	  la	  cirugía	  se	  comenzaba	  a	  percibir.	  Existen,	  sin	  embargo,	  numerosas	  críticas	  sobre	  el	  diseño	  y	  desarrollo	  de	  este	  estudio:	  por	  un	  lado,	  la	  ausencia	  de	  estudios	  en	  Fase	  I	  limitan	   la	   potencia	   estadística	   del	   ensayo,	   que	   utiliza	   un	   dispositivo	   cuyo	  comportamiento	   en	   el	   territorio	   carotídeo	   sólo	   se	   conocía	   en	   base	   a	   pequeñas	  serias	   o	   casos	  únicos	   ;	   por	   otro	   lado,	   las	  definiciones	  de	   	   las	   variables	   finales	  de	  estudio	   (“endpoints”)	   fueron,	   cuanto	   menos,	   discutibles.	   Además,	   el	   Wallstent	  traqueobronquial	   (que	   necesitaba	   un	   introductor	   de	   8	   French	   y	   se	   desplegaba	  utilizando	  guías	  de	  0,035	  )	  y	  la	  ausencia	  de	  dispositivos	  de	  protección	  embólica	  no	  fueron	  las	  mejores	  condiciones	  tecnológicas	  para	  el	  desarrollo	  de	  un	  buen	  ensayo	  que	  de	  verdad	  valorase	  la	  realidad	  de	  la	  ASC.	  Un	  médico	  con	  	  experiencia	  previa	  en	  ASC	   carotídeo	   de	   3	   casos,	   el	   requerimiento	   para	   participar	   en	   el	   ensayo,	   parece	  también	  hoy	  en	  día	  absolutamente	  insuficiente	  .	  	  Muchas	  de	  estas	  observaciones	  sirvieron	  para	  el	  diseño	  de	  ensayos	  más	  robustos	  en	  un	  futuro	  muy	  cercano.	  	  Gracias	  a	  	  los	  esfuerzos	  de	  la	  industria,	  trabajando	  codo	  con	  codo	  con	  los	  médicos,	  en	  la	  búsqueda	  de	  nuevos	  dispositivos,	  nuevos	  diseños	  y	  nuevos	  materiales,	  en	  los	  últimos	   años	   de	   la	   década	   de	   los	   90	   se	   consiguieron	   los	   primeros	   stents	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especialmente	  diseñados	  para	  el	  territorio	  carotídeo	  y	  los	  primeros	  dispositivos	  de	  protección	  embólica.	  Después	  de	  una	  pequeñas	  series	  y	  de	  análisis	  de	  viabilidad,	  los	   primeros	   ensayos	   en	   fase	   III	   se	   iniciaron	   en	   el	   seno	   de	   	   estudios	   IDE	   para	  conseguir	   la	  aprobación	  de	   los	  dispositivos	  por	   la	  FDA	  americana.	  Estos	  estudios	  tenían	   como	   objetivo	   pacientes	   con	   alto	   riesgo	   quirúrgico	   para	   afrontar	   una	  endarterectomía	   debido	   a	   condiciones	  médicas	   o	   anatómicas,	   que	   se	   obtuvieron	  partiendo	   de	   los	   criterios	   de	   exclusión	   de	   ensayos	   previos	   o	   de	   subgrupos	   con	  resultados	  especialmente	  pobres	  en	  experiencias	  quirúrgicas.	  Hasta	  nuestros	  días	  se	  han	  completado	  7	  ensayos	  clínicos	  contando	  con	  estos	  pacientes	  de	  alto	  riesgo	  quirúrgico,	   con	  un	  reclutamiento	   total	  de	  más	  de	  3000	   individuos	   	  en	  el	   seno	  de	  ensayos	  multicéntricos,	  neurológicamente	  controlados,	  con	  laboratorios	  centrales	  de	  análisis	  angiográficos	  	  y	  comités	  de	  eventos	  clínicos.	  Estos	  ensayos	  de	  “alto	  riesgo”	  pueden	  dividirse	  en	  aleatorizados	  	  (	  sólo	  el	  estudio	  SAPPHIRE32)	   	   y	   en	   registros	   (ARCHeR33,	   BEACH34,	   CABERNET35,	   CREATE36,	  Maverick	   Y	   Maverick	   II37,	   SECuRITY/CAPTURE38),	   todos	   ellos	   diseñados	   con	  fórmulas	   de	   no	   inferioridad,	   y	   comparando	   directamente	   los	   resultados	   del	  registro	   con	   los	   datos	   del	   brazo	   quirúrgico	   del	   SAPPHIRE,	   un	   criterio	   objetivo	  formulado	   por	   la	   FDA,	   que	   contaba	   con	   	   una	   incidencia	   de	   eventos	   adversos	  mayores	  a	  12	  meses	  del	  12,6	  %.	  	  El	  estudio	  SAPPHIRE	  	  reclutó	  747	  pacientes	  de	  alto	  riesgo	  quirúrgico	  entre	  2000	  y	  2002	   (ampliado	   en	   los	  últimos	   años	   con	   la	  publicación	  de	   los	  datos	  del	   registro,	  con	  un	  total	  de	  2001	  individuos),	  siendo	  334	  aleatorizados	  y	  413	  asignados	  a	  stent	  o	   cirugía	   basándose	   en	   el	   criterio	   de	   un	   panel	   multidisciplinar	   (cirujano,	  neurólogo,	  intervencionista)	  en	  cada	  institución	  participante.	  	  En	   el	   brazo	   de	   ASC	   se	   empleó	   el	   stent	   Precise®	   y	   el	   filtro	   Angioguard®	   de	  protección	   embólica	   distal	   (ambos	   de	   Cordis	   Corporation,	   Miami	   Lakes,	   Florida,	  	  EE.UU.).	   No	   se	   objetivaron	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   la	  distribución	   de	   las	   variables	   demográficas	   y	   patológicas	   de	   base	   en	   los	   grupos	  quirúrgico-­‐endovascular,	   con	   un	   28	   %	   de	   pacientes	   sintomáticos	   y	   un	   20	   %	  octogenarios.	   El	   	   criterio	   final	   de	   valoración	   compuesto	   	   muerte	   más	   ACV	   más	  Infarto	   de	   Miocardio	   a	   30	   días	   más	   cualquier	   ACV	   o	   muerte	   de	   etiología	  neurológica	  de	  los	  31	  días	  a	  1	  año	  de	  seguimiento	  fue	  de	  12,2%	  y	  20,1	  %	  (p=0,05)	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para	  el	  brazo	  endovascular	  y	  quirúrgico	  respectivamente.	  Además	  de	  conseguir	  el	  objetivo	   de	   no	   inferioridad,	   las	   tasas	   de	   revascularización	   del	   vaso	   objetivo,	  incluyendo	   cualquier	   actuación	   quirúrgica	   o	   endovascular	   sobre	   el	   vaso	  previamente	  intervenido,	  (0,6	  %	  vs	  4,3%	  ,	  p	  =	  0,04)	  y	  parálisis	  de	  pares	  craneales	  (0%	   vs	   4,9	  %,	   p=	   0,003)	   favorecían	   también	   la	   ASC.	   Fue	   en	   base	   a	   estos	   datos	  cuando	   en	   Abril	   de	   2004,	   el	   comité	   de	   valoración	   de	   la	   FDA	   recomendó	   la	  aprobación	  de	  los	  dispositivos	  empleados	  en	  este	  ensayo.	  	  Después	  del	  SAPPHIRE,	  una	  larga	  serie	  de	  registros	  se	  han	  completado	  –	  y	  siguen	  actualmente	  en	  ejecución-­‐	  enfocados	  básicamente	  en	  conseguir	   	   la	  aprobación	  de	  los	  dispositivos	  empleados	  en	  cada	  uno.	  Los	  registros	  de	  impacto	  publicados	  hasta	  el	  momento	  se	  recogen	  en	  la	  Tabla	  1	  	   	  Stent	  empleado	  	  
	  Manufacturador	   Nombre	  del	  ensayo	   	  Número	  de	  pacientes	  
Acculink®	   Guidat/Abbot	  Vascular	   ARCHER	   581	  EXACT®	   Abbot	  Vascular	   SECURITY	   305	  Wallstent®	   Boston	  Scientific	   BEACH	   480	  Nexstent®	   Endotex/Boston	  Scientific	   CABERNET	   454	  Protege®	   Ev3	   CREATE	   419	  Exponent®	   Medtronic	   MAVERIC	   399	  
Tabla	  1:	  Registros	  de	  impacto	  en	  	  stent	  carotídeo	  publicados	  hasta	  Enero	  2011.	  	  	  A	   pesar	   de	   este	   objetivo	   fundamental,	   y	   del	   empleo	   de	   dispositivos	   diferentes,	  todos	  estos	   registros	   tienen	  muchos	  elementos	  en	  común	  que	  hacen	  que	  puedan	  ser	  comentados	  conjuntamente,	  al	  compartir	  criterios	  de	  inclusión,	  definiciones	  y	  criterios	  finales	  de	  valoración,	  aunque	  no	  sean	  directamente	  comparables	  debido	  a	  la	  diferente	  calidad	  de	  los	  diseños.	  Como	  el	  SAPPHIRE,	  	  todos	  los	  registros	  han	  sido	  y	   son	   multicéntricos	   y	   monitorizados	   por	   un	   comité	   de	   eventos	   clínicos,	   con	  centros	  de	  valoración	   independiente	  neurológica,	  angiográfica	  y	  ultrasonográfica.	  
	   26	  
Tanto	  los	  criterios	  de	  inclusión	  como	  los	  criterios	  de	  valoración	  final	  son,	  también,	  muy	  semejantes	  al	  SAPPHIRE,	  auque	  la	  mayor	  parte	  de	  los	  registros	  detallados	  no	  tienen	  en	  cuenta	  los	  eventos	  neurológicos	  o	  cualquier	  muerte	  por	  encima	  de	  los	  30	  días	   posteriores	   a	   la	   intervención.	   En	   general,	   el	   éxito	   técnico	   de	   todos	   los	  dispositivos	  fue	  muy	  bueno,	  con	  más	  del	  95	  %	  de	  los	  filtros	  y	  del	  99	  %	  de	  los	  stents	  correctamente	   desplegados.	   En	   la	   Figura	   4	   se	   representa	   un	   resumen	   de	   los	  resultados	   combinados	   de	   todos	   los	   registros	   a	   30	   días	   en	   comparación	   con	   el	  brazo	  de	  endarterectomía	  del	  SAPPHIRE,	  que	  sirve	  como	  control	  histórico.	  	  
	  
Figura	  4.	  Resumen	  de	  los	  resultados	  combinados	  de	  todos	  los	  registros	  a	  30	  días	  	  
en	  comparación	  con	  el	  brazo	  de	  endarterectomía	  del	  SAPPHIRE	  	  Combinado	   los	   datos	   de	   todos	   los	   registros,	   y	   salvando	   la	   ausencia	   de	  aleatorización	   como	   potencial	   fuente	   de	   sesgos,	   pueden	   plantearse	   algunas	  cuestiones	  de	  importancia:	  -­‐ el	  impacto	  de	  los	  ACV	  menores	  periprocedimiento	  fue	  insignificante	  a	  1	  año	  en	  los	  individuos	  con	  escala	  NIHSS	  de	  0	  o	  139,40.	  -­‐ un	  tiempo	  de	  colocación	  del	  filtro	  mayor	  de	  20	  minutos	  se	  ha	  asociado	  con	  peores	  resultados	  	  en	  el	  análisis	  	  multivariante41	  .	  -­‐ las	  TLR	  	  se	  mantuvieron	  en	  todos	  los	  registros	  por	  debajo	  del	  1	  %	  al	  año.	  -­‐ datos	   no	   publicados	   de	   un	   análisis	   prospectivo	   de	   costos	   del	   SAPPHIRE	  demostraron	   la	   ausencia	   de	   diferencias	   entre	   el	   brazo	   endovascular	   y	  quirúrgico	  .	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  Muchos	  de	  los	  datos	  de	  seguimiento	  de	  estos	  registros	  han	  servido	  para	  apuntalar	  los	   actuales	   resultados	   de	   eficacia	   y	   seguridad	   de	   la	   ASC.	   En	   el	   SAPPHIRE,	   la	  incidencia	  de	  ACV	  	  después	  de	  los	  primeros	  30	  días	  tras	  la	  intervención	  (es	  decir,	  excluyendo	   aquellos	   ACV	   considerados	   periprocedimiento)	   y	   tras	   3	   años	   de	  seguimiento	  fue	  semejante	  en	  los	  dos	  brazos	  de	  tratamiento,	  siendo	  además	  la	  TLR	  muy	   baja	   (	   a	   3	   años	   de	   seguimiento	   fue	   exactamente	   la	   mitad	   en	   el	   brazo	  endovascular).	  El	  registro	  Archer	  confirmó	  tanto	  la	  baja	  incidencia	  de	  ACV	  y	  	  TLR,	  ambas	  por	  debajo	  del	  1	  %	  al	  año.	  Finalmente,	   la	  superviviencia	  a	  3	  años	  en	  estos	  estudios,	   que,	   recordemos,	   incluyen	   pacientes	   considerados	   de	   alto	   riesgo	  quirúrgico,	  parece	  ser	  similar	  a	  la	  de	  los	  grandes	  ensayos	  de	  endarterectomía	  (con	  individuos	   considerados	   de	   riesgo	   estándar);	   a	   pesar	   del	   diseño	   de	   “alto	   riesgo”	  parece	  ser	  que	  los	  individuos	  de	  estos	  registros	  no	  	  fallecen	  más	  y	  por	  eso	  muchos	  han	  sugerido	  el	  beneficio	  del	  tratamiento	  endovascular	  en	  este	  grupo	  de	  pacientes.	  	  A	   modo	   de	   conclusión	   ,	   los	   datos	   procedentes	   de	   todos	   estos	   registros	   parecen	  robustos	   y	   consistentes	   en	   cuanto	   a	   dispositivos,	   centros	   e	   investigadores,	  agrupando,	   además,	   un	   gran	   volumen	   de	   enfermos.	   En	   todos	   los	   casos,	   los	  resultados	  del	  tratamiento	  endovascular	  fueron	  no	  inferiores	  a	  la	  endarterectomía	  realizando	   una	   comparación	   directa	   con	   el	   control	   histórico	   del	   SAPPHIRE,	   y	   el	  coste	  de	  esta	  modalidad	  terapéutica	  no	  excedió	  al	  de	  la	  cirugía	  clásica.	  	  Para	   confirmar	   todos	   estos	   datos	   surge	   el	   estudio	   	   CARESS42	   (Carotid	  
Revascularization	   using	   Endarterectomy	   or	   Stenting	   Systems),	   	   	   un	   estudio	   no	  aleatorizado,	  planteando	  una	  hipótesis	  de	  no	  inferioridad,	  con	  reclutamiento	  entre	  2001	   y	   2002,	   que	   	   permitía	   al	   centro	   reclutador	   elegir	   el	   	   tipo	   de	   tratamiento,	  siempre	   que	   se	   mantuviese	   una	   razón	   de	   reclutamiento	   2:1	   a	   favor	   del	   brazo	  quirúrgico,	  siendo	   incluidos	  todo	  un	  crisol	  de	   individuos	  (no	  sólo	  de	  alto	  riesgo).	  En	   los	   pacientes	   del	   brazo	   endovascular	   	   se	   utilizaron	   los	   stent	   Percusurge	  Guardwire®	   (Medtronic,	   Minneapolis,	   EE.UU.)	   y	   el	   Wallstent®	   (Boston	  Scientific,Massachusets,	  EE.UU.).	  El	  criterio	  de	  valoración	  final	  en	  los	  397	  pacientes	  reclutados	   fue	   la	   incidencia	   combinada	   de	   ACV-­‐muerte	   a	   1	   año.	   A	   pesar	   de	   la	  ausencia	   de	   aleatorización	   en	   el	   diseño,	   los	   grupos	   diferían	   solamente	   en	   la	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existencia	  de	  más	  procedimientos	  previos	  sobre	  el	  territorio	  carotídeo	  en	  el	  grupo	  de	  ASC.	  A	  un	  año,	  existía	  una	  menor	   incidencia	  de	  ACV	  en	  el	  grupo	  endovascular	  (5,5%	  vs	  9,8%)	  aunque	  no	  significativa	  (p=0,30).	  	  Dos	  ensayos	  aleatorizados	  más,	  publicados	  en	  2006	  han	  añadido	  nuevos	  datos	  a	  la	  confrontación	  literaria	  ASC-­‐endarterectomía,	  aunque	  no	  en	  la	  misma	  dirección	  que	  los	   anteriores.	   El	   ensayo	   SPACE	   43	   fue	   un	   estudio	   aleatorizado	   en	   pacientes	  sintomáticos	   con	   riesgo	   quirúrgico	  moderado	   con	   estenosis	   carotídea	  mayor	   del	  50%	  (según	  criterios	  NASCET)	  realizado	  en	  Alemania,	  y	  esponsorizado	  por	  varias	  instituciones	   y	   compañías.	   Tres	   stents	   diferentes	   y	   5	   dispositivos	   de	   protección	  embólica	   fueron	   utilizados	   en	   el	   ensayo	   (aunque	   solo	   el	   27	   %	   de	   los	  	  procedimientos	   endovasculares	   emplearon	   realmente	   el	   dispositivo	   de	  protección),	   con	   un	   criterio	   de	   valoración	   final	   compuesto	   por	   cualquier	   ACV	  ipsilateral	   y	   cualquier	  muerte	   a	  30	  días.	  El	   diseño	  estadístico	  de	  no	   inferioridad,	  con	  un	  límite	  delta	  de	  2,5	  %,	  una	  potencia	  del	  80	  %	  y	  una	  asunción	  de	  error	  tipo	  I	  máximo	   del	   5	   %	   precisaba	   de	   950	   pacientes	   por	   brazo	   de	   tratamiento.	   Sin	  embargo,	   el	   comité	   de	   seguimiento	   clínico	   detuvo	   el	   estudio	   cuando	   se	   habían	  enrolado	   1200	   individuos	   debido	   a	   que,	   en	   función	   de	   los	   datos	   con	   los	   que	  contaban	   hasta	   ese	   momento	   (año	   2006)	   necesitarían	   2500	   individuos	   para	  conseguir	  demostrar	  el	  objetivo	  de	  no	   inferioridad,	   careciendo,	  en	  ese	  momento,	  de	   financiación	   para	   ello.	   Sin	   embargo,	   el	   análisis	   intermedio	   de	   estos	   datos	  demostró	  una	  diferencia	  significativa	  en	  los	  resultados	  en	  función	  de	  la	  edad	  en	  el	  grupo	  endovascular	   y	  no	   en	   el	   quirúrgico,	   que	  provocaba	  una	   incidencia	  de	  ACV	  del	   6,5	   %	   	   directamente	   relacionada	   con	   la	   edad.	   Utilizando	   un	   modelo	   de	  regresión,	  se	  marcó	  la	  edad	  de	  68	  años	  como	  punto	  de	  inflexión	  en	  la	  incidencia	  de	  ACV	  (	  2,7	  %	  por	  debajo,	  10,8	  %	  por	  encima),	  lo	  que	  podría	  traducirse	  en	  un	  mayor	  beneficio	   de	   la	  ASC	   en	   los	  pacientes	  más	   jóvenes.	   En	   resumen,	   el	   SPACE	  pareció	  	  mostrar	   una	   	   casi	   equivalencia	   entre	   ambos	   tratamientos	   en	   los	   1200	   pacientes	  incluidos,	   todos	   sintomáticos,	   a	   pesar	   de	   la	   falta	   de	   dispositivos	   de	   protección	  embólica	   en	   la	   mayoría	   de	   los	   procedimientos.	   Es	   necesario	   recordar	   que	   la	  imposibilidad	  de	  alcanzar	  el	  objetivo	  de	  demostrar	  la	  no	  inferioridad	  fue	  producto	  de	  un	  error	  de	  cálculo	   inicial	  y	  una	  ausencia	  de	   fondos	  para	  conseguir	  un	  mayor	  reclutamiento,	  no	  por	  la	  ausencia	  de	  no	  inferioridad	  per	  se.	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  El	  estudio	  EVA-­‐3S44,	  subsiguiente	  en	  el	  tiempo,	  inició	  su	  reclutamiento	  en	  Francia	  entre	  el	  año	  2000	  y	  el	  2005,	  y	   fue	   financiado	  en	  su	   totalidad	  por	   las	  autoridades	  sanitarias	   francesas.	   Sus	   criterios	   de	   inclusión	   fueron	  muy	   semejantes	   al	   SPACE:	  pacientes	   sintomáticos	   en	   los	  6	  meses	   anteriores	   al	   reclutamiento,	   con	  estenosis	  mayores	  del	  60	  %	  según	  criterios	  NASCET	  y	   	  moderado	  riesgo	  quirúrgico,	  fueron	  aleatorizados	  en	  proporción	  1:1	  a	  ASC	   	  o	  endarterectomía	  clásica,	  con	  un	  criterio	  final	  de	  valoración	  de	  cualquier	  muerte	  o	  ACV	  a	  30	  días.	  En	  un	   tiempo	  similar	  al	  SPACE,	  el	  EVA-­‐3S,	  sin	  embargo,	  reclutó	  menos	  de	  la	  mitad	  de	  pacientes.	  De	  hecho,	  el	  estudio	  fue	  detenido	  tras	  incluir	  527	  por	  cuestiones	  de	  seguridad	  al	  cumplir	  el	  criterio	  final	  de	  valoración	  el	  9,6%	  de	  los	  individuos	  del	  brazo	  endovascular	  frente	  a	   sólo	   el	   3,9%	   del	   brazo	   quirúrgico	   (p=	   0,01).	   Sin	   embargo,	   analizando	   los	  pormenores	  del	  ensayo,	  se	  aprecian	  francas	  deficiencias	  en	  el	  entrenamiento	  y	   la	  corta	   experiencia	   de	   los	   intervencionistas	   implicados	   en	   el	   	   tratamiento	   de	   los	  pacientes	   asignados	   a	   técnicas	   endovasculares,	   lo	   que	   	   	   fue	   ,al	   menos	   en	   parte,	  responsable	  de	  una	  tasa	  de	  intervenciones	  emergentes	  en	  el	  	  postoperatorio	  nunca	  vistas	  en	   la	   literatura	   	   (	   resultando	  el	  5%	  de	  ellas	  en	  ACVs	  agudos).	  Es	   llamativo	  que	   para	   que	   un	   cirujano	   participase	   en	   el	   estudio,	   necesitaba	   acreditar	   una	  experiencia	   de	   25	   endarterectomías	   anuales,	   mientras	   que	   un	   intervencionista	  (cirujano,	  radiólogo,	  cardiólogo)	  podía	  participar	  si	  en	  su	  vida	  había	  acumulado	  3	  tratamientos	   endovasculares	   sobre	   el	   territorio	   carotídeo.	   Es	   más,	   un	   operador	  novel,	  sin	  experiencia	  previa,	  podía	  participar	  como	  terapeuta	  endovascular	  bajo	  la	  tutela	   de	   otro	   “técnico”	   que	   acreditase	   la	   experiencia	   anterior;	   y	   sorprende	   	   que	  dos	   terceras	   partes	   de	   los	   participantes	   en	   el	   ensayo	   se	   encontrasen	   bajo	   este	  tutelaje	  novel.	  Es	   	  probable	  que	   también	  contribuyesen	  a	   los	  malos	   resultados	   la	  ausencia	  de	  generalización	  del	  empleo	  de	  dispositivos	  de	  protección	  embólica,	  y	  la	  no	  predilatación	  de	  las	  lesiones,	  así	  como	  el	  uso	  masivo	  de	  anestesia	  general	  (más	  del	  30	  %	  de	  los	  pacientes).	  	  Los	  devastadores	  resultados	  de	  estos	  dos	  ensayos	  (SPACE	  y	  EVA-­‐3S)	  combinados	  con	   los	   defectos	   en	   su	   diseño	   y	   ejecución	   dejaron	   	   sembrada	   la	   duda	   sobre	   la	  idoneidad	   de	   un	   tratamiento	  mínimamente	   invasivo,	   con	   percepción	   a	   priori	   de	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inocuidad,	   en	   pacientes	   sintomáticos	   con	   alto	   riesgo	   quirúrgico	   para	  endarterectomía.	  Podría	  ser	  que	  estos	  resultados	  reflejasen	   la	   realidad	  de	   la	  ASC	  carotídeo,	   pero	   el	   descarte	   de	   una	   técnica	   tan	   novedosa	   e	   	   inicialmente	  prometedora	  sólo	  basándose	  en	  estos	  ensayos	  fue	  abandonado	  por	   la	  comunidad	  científica,	  que	  reclamaba	   la	  existencia	  de	  estudios	  más	  exhaustivos	  para	  elaborar	  conclusiones.	  	  Los	  estudios	  post-­‐comercialización	  realizados	  en	  EE.UU.	  (los	  PMS	  en	  el	  seno	  de	  la	  FDA)	   desde	   la	   aprobación	   de	   los	   primeros	   dispositivos	   especialmente	   diseñados	  para	  la	  ASC	  han	  arrojado	  resultados	  en	  muchos	  casos	  favorables	  y	  ,	  además	  ,	  muy	  válidos.	   Como	   condición	   previa	   a	   la	   aprobación	   definitiva	   de	   cualquier	   nuevo	  dispositivo	   o	   herramienta	   terapéutica,	   la	   FDA	   norteamericana	   desarrolla	   un	  programa	   de	   estudios	   post-­‐comercialización	   con	   el	   fin	   de	   identificar	   eventos	  desfavorables	   	   o	   reacciones	   raras	   relacionadas	   con	   el	   dispositivo	   a	   testar	   	   (con	  frecuencia	   generalmente	   inferior	   al	   1%).	   En	   el	   caso	   particular	   de	   la	   ASC	   ,	   la	  posibilidad	  de	   transferir	   la	   tecnología	  y	   la	  propia	   técnica	  de	   los	  ensayos	  clínicos,	  	  realizados	  en	  condiciones	   ideales,	   	  a	   la	  clínica	  habitual,	  así	  como	  el	  desarrollo	  de	  programas	  de	  entrenamiento	  elaborados	  por	  la	  industria	  farmacéutica	  y	  la	  propia	  FDA,	  fue	  también	  un	  objetivo	  fundamental	  de	  los	  PMS.	  	  Paso	  previo	  a	  la	  discusión	  de	  los	  resultados	  de	  estas	  experiencias	  es	  entenderlas	  en	  sí	  mismas.	  En	  el	  CASES-­‐PMS45	  (Carotid	  Artery	  Stenting	  With	  Emboli	  Protection	  Surveillance	  Post-­Marketing	  
Study),	   CAPTURE(Carotid	   RX	   ACCULINK®/RX	   ACCUNET™	   Post-­Approval	   Trial	   to	  
Uncover	   Unanticipated	   or	   Rare	   Events),	   EXACT	   (Emboshield	   ®	   and	   Xact™	   Post	  
Approval	  Carotid	  Stent	  Trial)	  y	  	  CAPTURE	  246	  	  	  los	   pacientes	   y	   sus	   datos	   relativos,	   la	   supervivencia	   y	   su	   seguimiento	   clínico	   se	  efectuaron	   de	   manera	   prospectiva,	   todos	   recibieron	   valoración	   neurológica	  independiente	  antes	  y	  30	  días	  después	  del	  procedimiento,	  y	  los	  resultados	  fueron	  evaluados	  por	  comités	  de	  eventos	  clínicos,	  también	  independientes.	  	  Estos	   registros	   	   cuentan	   hoy	   en	   día	   con	   datos	   globales	   de	   más	   de	   10,000	  individuos,	  mucho	  más	  de	  los	  1500	  que	  habitualmente	  exige	  la	  FDA,	  siendo,	  en	  su	  conjunto,	   los	   datos	   	  multicéntricos,	   propectivos,	   neurológicamente	   controlados	   y	  supervisados	  más	  extensos	  sobre	  revascularización	  carotídea	  jamás	  reunidos.	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Los	   resultados	   publicados	   del	   CASES	   y	   CAPTURE	   confirmaron	   la	   ausencia	   de	  	  eventos	  directamente	  relacionados	  con	  los	  dispositivos,	   	   lo	  que	  vino	  a	  corroborar	  la	  posibilidad	  real	  de	  transferencia	  de	  la	  tecnología	  al	  entorno	  clínico,	  y	  no	  sólo	  su	  aplicabilidad	   en	   la	   investigación	   básica,	   validando	   además	   los	   programas	   de	  entrenamiento	   diseñados	   por	   la	   industria	   y	   la	   FDA.	   No	   sólo	   estos	   registros	  reunieron	   datos	   con	   resultados	   infinitamente	  mejores	   que	   los	   primeros	   ensayos	  clónicos	   (SAPPHIRE	   y	   Archer),	   sino	   que	   además	   ,	   en	   el	   caso	   del	   registro	  patrocinado	  por	  Abbot	  Vascular,	  se	  objetivó	  una	  mejora	  continua	  de	  los	  resultados	  a	  lo	  largo	  de	  los	  3	  años	  de	  duración.	  Esto	   es	   especialmente	   relevante	   si	   tenemos	   en	   cuenta	   	   	   que	   tras	   los	   estudios	  NASCET	  y	  ACAS,	  la	  mortalidad	  después	  de	  la	  generalización	  de	  la	  endarterectomía	  carotídea	   en	  más	   de	   100	   000	   pacientes	   fue	   tres	   veces	  mayor	   que	   la	   encontrada	  originalmente	  en	  los	  estudios47.	  	  Además	  de	  consiguiendo	  los	  objetivos	  inciales	  ya	  detallados,	  los	  registros	  PMS	  han	  aportado	   una	   excelente	   documentación	   sobre	   	   la	   revascularización	   carotídea	  endovascular	   que	   no	   podría	   haber	   sido	   recolectada	   de	   los	   ensayos	   iniciales	   ,	  mucho	  menos	   extensos.	   Algunos	   de	   estos	   datos	   aportados	   por	   los	   registros	   han	  sido:	  -­‐ la	  definición	  de	  algunos	  factores	  predictores	  de	  fracaso	  en	  la	  ASC,	  como	  son:	  
o la	  edad	  avanzada	  (por	  encima	  de	  los	  80	  años),	  algo	  consistente	  con	  la	  mayor	  parte	  de	  técnicas	  invasivas	  y	  procedimientos	  quirúrgicos	  
o el	  estado	  síntomatico.	  Además	  de	  ser	  los	  pacientes	  que	  a	  largo	  plazo	  consiguen	  más	  beneficio,	  son	  también	  el	  subgrupo	  de	  mayor	  riesgo.	  A	  diferencia	  de	  la	  endarterectomía,	  los	  pacientes	  sometidos	  a	  ASC	  las	  dos	   semanas	   siguientes	   a	   un	   ACV	   cuentan	   con	   un	   incremento	   del	  riesgo	  de	  un	  ACV	  periprocedimiento	  dos	  veces	  mayor	  que	  los	  que	  lo	  hacen	   después	   de	   este	   periodo	   ventana,	   lo	   que	   puede	   estar	  relacionado	  con	  el	  comportamiento	  de	  la	  placa	  carotídea	  durante	  el	  tratamiento	  endovascular	  
o el	  uso	  de	  varios	  stents	  sobre	  el	  mismo	  paciente	  	  y	  la	  predilatación	  sin	  el	   uso	   concomitante	   de	   un	   dispositivo	   de	   protección	   embólica,	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ambos	   probablemente	   relacionados	   con	   la	   inexperiencia	   del	  operador	  o	  la	  complejidad	  anatómica	  de	  la	  lesión	  	  -­‐ aproximadamente	  el	  20	  %	  de	  todos	  los	  ACVs	  que	  acontecen	  en	  la	  ASC	  (una	  tasa	   cruda	   del	   1	   %	   aproximadamente)	   tienen	   lugar	   en	   el	   territorio	  contralateral	   no	   tratado,	   siendo	   este	   evento	   independiente	   de	   la	   edad	  del	  sujeto,	  su	  estado	  síntomatico	  o	  asintomático	  o	  la	  experiencia	  del	  operador.	  Esto	   se	   encuentra	   en	   relación	   directa	   con	   la	   existencia	   de	   embolización	  durante	  la	  manipulación	  del	  arco	  aórtico	  y	  la	  carótida	  común,	  tema	  que	  será	  discutido	  posteriormente	  -­‐ aproximadamente	   un	   tercio	   de	   todos	   los	   ACVs	   que	   ocurren	   relacionados	  con	  la	  ASC	  se	  producen	  más	  allá	  de	  las	  24	  horas	  después	  del	  procedimiento,	  hecho	  cuya	  etiología,	  hoy	  en	  día,	  sigue	  en	  discusión.	  	  Los	  registros	  más	  modernos,	  CAPTURE	  2	  y	  EXACT,	  consiguieron	  no	  rebasar	  el	  umbral	  del	  3	  %	  de	  eventos	  postoperatorios	  postulado	  	  por	  las	  guías	  de	  la	  AHA	  de	   1998	   como	   estándar	   necesario	   para	   el	   intervencionismo	   carotídeo	   en	  asintomáticos.	  Este	  objetivo	  nunca	  ha	  sido	  demostrado	  hasta	  el	  momento	  por	  la	   endarterectomía	   carotídea	   por	   ninguna	   serie	   prospectiva	  multicéntrica	   en	  pacientes	  de	  alto	  riesgo.	  	  Los	   datos	   de	   los	   primeros	   estudios	   aleatorizados	   y	   registros,	   detallados	  anteriormente,	   	   sirvieron	   como	   plataforma	   y	   desafío	   para	   la	   industria	  médica	   y	  colectivo	  científico	  a	  tratar	  de	  depurar	  unos	  dispositivos	  y	  una	  técnica	  con	  mucho	  prometedores.	   Con	   unas	   herramientas	   tecnológicas	   endovasculares	   maduras	   y	  bien	  establecidas	  y	  el	  progresivo	  incremento	  en	  la	  experiencia	  de	  los	  terapeutas,	  se	  plantearon	  los	  dos	  ensayos	  clínicos	  multicéntricos	  aleatorizados	  más	  recientes	  en	  este	   tema:	   el	   estudio	   CREST48	   (Carotid	   Revascularization	   Endarterectomy	   versus	  
Stenting	  Trial)	  y	  el	  ICSS49	  (International	  Carotid	  Stenting	  Study).	  	  El	   estudio	   ICSS	   es	   un	   estudio	   multicéntrico,	   internacional,	   aleatorizado	   y	  controlado,	   con	   valoración	   cegada	  de	   los	   resultados.	   Los	  pacientes	   con	   estenosis	  carotídea	  recientemente	  sintomática	  fueron	  aleatorizados	  en	  proporción	  1:1	  a	  ASC	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y	  cirugía,	  y	  seguidos	  posteriormente	  por	  clínicos	  no	  directamente	  implicados	  en	  el	  estudio.	  Reclutó	  finalmente	  1713	  pacientes	  (855	  fueron	  aleatorizados	  a	  ASC,	  858	  a	  endarterectomía),	  muchos	  más	  que	  el	  SPACE	  o	  el	  EVA-­‐3S,	  tomando	  como	  criterio	  final	   de	   valoración	   el	   complejo	  muerte-­‐cualquier	  ACV	   incapacitante	   en	   cualquier	  territorio.	  A	  120	  días	  de	  seguimiento,	  se	  objetivaron	  34	  	  eventos	  en	  el	  grupo	  stent,	  y	  27	  en	  el	  quirúrgico	  (HR	  1,28,	  IC	  al	  95	  %	  0,77-­‐2,11).	  La	  incidencia	  de	  ACV,	  muerte	  o	   Infarto	   Agudo	   de	   Miocardio	   periprocedimiento	   	   fue	   8,5	   %	   en	   el	   grupo	  endovascular	  frente	  al	  5,2	  %	  en	  el	  grupo	  endarterectomía	  (	  HR	  1,69,	  IC	  95	  %	  1,16-­‐2,45	   p	   =	   0,006).	   El	   riesgo	   de	   cualquier	   ACV	   (HR	   1,92	   ;	   1,27-­‐2,89)	   y	   muerte	   de	  cualquier	  etiología	  (HR	  2,76;	  1,16-­‐6,56)	  fue	  mayor	  en	  el	  grupo	  sometido	  a	  ASC.	  En	  el	  ICSS,	  los	  terapeutas	  debían	  acreditar	  amplia	  experiencia	  intervencionista	  en	  el	   territorio	  carotídeo,	  pudiendo	  elegir	  según	  su	  criterio	   la	  utilización	  de	  stents	  y	  demás	   dispositivos,	   no	   siendo	   tampoco	   obligatorio	   el	   uso	   de	   dispositivos	   de	  protección	   embólica	   (	   se	   emplearon	   aproximadamente	   en	   el	   72	   %	   de	   los	  individuos	  del	  grupo	  endovascular).	  	  Aunque	  no	  disponemos	  en	  el	  momento	  actual	  de	  los	  datos	  a	  3	  años	  de	  seguimiento,	  el	  objetivo	  primario	  del	  ensayo,	  con	  los	  eventos	  registrados	  a	  120	  días	  parece	  que	  la	   alternativa	   quirúrgica	   se	   comporta	   como	  más	   segura	   que	   la	   ASC.	   El	   riesgo	   de	  aparición	   de	   efectos	   adversos	   	   mayores,	   incluyendo	   ACV,	   muerte	   o	   infarto	   de	  miocardio	   a	   120	   días	   se	   estimó	   un	   3,3	   %	   mayor	   en	   el	   grupo	   endovascular,	  comparado	  con	  la	  endarterectomía	  clásica,	  si	  bien	  la	  mayor	  parte	  de	  ACV	  del	  grupo	  stent	  fueron	  no	  incapacitantes.	  Si	  tenemos	  en	  cuenta	  el	  alto	  porcentaje	  de	  eventos	  a	  120	  días,	  la	  mayor	  parte	  de	  ellos	  periprocedimiento,	  es	  probable	  que	  los	  datos	  a	  3	  años	  no	  varíen	  en	  mucho	  lo	  acontecido	  en	  los	  primeros	  momentos	  del	  ensayo.	  	  El	  estudio	  CREST,	  un	  ensayo	  aleatorizado	  diseñado	  para	  comparar	  la	  eficacia	  de	  la	  ASC	  en	  pacientes	   con	   riesgo	  quirúrgico	  normal,	   concluyó	   la	   inclusión	  en	  el	   2008	  con	   un	   total	   de	   2522	   individuos	   reclutados.	   Hasta	   el	   momento	   es,	   por	   ello,	   el	  ensayo	   aleatorizado	   más	   extenso,	   contando	   con	   suficiente	   potencia	   estadística	  para	  detectar	  diferencias	  entre	  los	  dos	  procedimientos.	  Es	  también	  el	  ensayo	  más	  reciente	  que	  incluye	  pacientes	  sintomáticos	  (con	  estenosis	  angiográficas	  mayores	  o	   iguales	   al	   50	  %,	   o	  mayores	   o	   iguales	   al	   70%	   en	   ultrasonidos)	   y	   asintomáticas	  (mayores	   o	   iguales	   al	   50	   %	   angiográficas	   o	   mayores	   o	   iguales	   al	   70	   %	   en	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ultrasonidos).	  El	  criterio	  final	  de	  valoración	  del	  estudio	  es	  el	  trinomio	  ACV,	  IAM	  y	  muerte	   de	   cualquier	   etiología.	   Objetivos	   secundarios	   del	   estudio	   incluyen	  evaluación	   de	   restenosis,	   morbimortalidad	   postprocedimiento,	   calidad	   de	   vida,	  coste	   efectividad	   y	   diferentes	   resultados	   entre	   subgrupos	   considerados	   de	   alto	  riesgo.	  El	   ensayo	   fue	   diseñado	   para	   cubrir	   la	   curva	   de	   aprendizaje	   relacionada	   con	   los	  procedimientos	   endovasculares,	   sobre	   todo	   en	   el	   territorio	   carotídeo,	   para	   así	  comparar	  la	  ASC	  de	  mejor	  calidad	  con	  la	  cirugía,	  requiriendo	  para	  la	  inclusión	  de	  cualquier	  intervencionismo	  una	  fase	  de	  acreditación	  directamente	  supervisada	  por	  los	   investigadores.	   Sólo	   pudieron	   utilizarse	   dentro	   del	   ensayo	   el	   stent	   Rx	  Acculink®	   	   y	   el	   sistema	   de	   protección	   embólica	   distal	   Rx	   Accunet®	   (ambos	  manufacturados	  por	  Abbot	  Vascular,	  Diegem,	  Bélgica).	  Diseñado	   como	   un	   ensayo	   riguroso	   y	   estricto,	   con	   un	   periodo	   de	   aprendizaje	  incluido	   en	   el	   mismo,	   tratando	   de	   garantizar	   suficiente	   excelencia	   en	   el	  tratamiento	   endovascular,	   criterios	   de	   inclusión	   y	   exclusión	   de	   individuos	   bien	  definidos,	  y	  protocolos	  cerrados	  de	  seguimiento	  a	  corto	  y	  largo	  plazo,	  con	  un	  53%	  de	   individuos	   síntomáticos	   y	   un	   seguimiento	   medio	   de	   2,5	   años,	   el	   análisis	   del	  criterio	   compuesto	  muerte-­‐IAM-­‐ACV	   no	   fue	   capaz	   de	   demostrar	   la	   existencia	   de	  diferencias	  significativas	  entre	  la	  ASC	  y	  la	  cirugía	  (7.2%	  v	  6.8%;	  HR	  1.11;	  P	  =	  0.51),	  a	   costa	  de	  una	   incidencia	  probablemente	  demasiado	  elevada	  de	   IAM	  en	  el	   grupo	  endarterectomía	  (2,3	  %	  ).	  La	  incidencia	  de	  cualquier	  ACV	  en	  los	  30	  días	  siguientes	  al	  procedimiento	  fue	  significativamente	  mayor	  en	  el	  grupo	  endovascular	  (4.1%	  vs	  2.3%;	  P=0.01)	  no	  habiendo	  diferencias	  que	  alcanzasen	  el	  rango	  de	  la	  significación	  si	  tenemos	  en	  cuenta	  sólo	  los	  ACV	  mayores	  (0,9%	  en	  el	  grupo	  endovascular	  frente	  al	  0,7	  %	  en	  el	  grupo	  quirúrgico).	  Algunas	  dudas	  han	  surgido	  en	  torno	  al	   impacto	  relativo	   sobre	   la	   calidad	   de	   vida	   de	   los	   ACVs	   e	   isquemias	   miocárdicas	  periprocedimiento	  en	  los	  pacientes.	  En	  el	  estudio	  CREST,	  a	  1	  año,	  la	  calidad	  de	  vida	  se	   veía	   muy	   reducida	   en	   los	   individuos	   con	   ictus	   mayor	   o	   menor,	   pero	   no	   en	  aquellos	  con	  IAM.	  La	  falta	  de	  detección	  en	  el	  detrimento	  de	  la	  calidad	  de	  vida	  en	  los	  pacientes	  con	  eventos	  cardiacos	  periprocedimiento	  puede	  deberse	  a	  la	  utilización	  de	   técnicas	   no	   suficientemente	   específicas	   en	   el	   diagnóstico	   de	   isquemia	  miocárdica	   (por	   ejemplo,	   los	   marcadores	   bioquímicos),	   lo	   que	   puede	   asimismo	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explicar	  el	  que	  la	  incidencia	  de	  eventos	  coronarios	  en	  el	  CREST	  sea	  mucho	  mayor	  a	  la	  comunicada	  en	  la	  literatura	  con	  anterioridad.	  Los	  resultados	  comparativos	  entre	  stent	  y	  endarterectomía	  estratificados	  por	  sexo	  o	  estado	  síntomático	  no	  alcanzaron	  la	  significación,	  a	  pesar	  de	  que	  la	  incidencia	  de	  eventos	  adversos	  fue	  mayor	  en	  el	  grupo	  sintomático.	  Respecto	  al	  efecto	  de	  la	  edad,	  y	  de	  forma	  consistente	  a	  lo	  comunicado	  previamente	  en	  el	  SPACE,	  los	  resultados	  en	  pacientes	  menores	  de	  70	  años	  favorecieron	  	  a	  la	  ASC,	  mientras	  que	  en	  mayores	  de	  esta	  edad	  la	  endarterectomía	  obtuvo	  mejores	  valores.	  	  	   8.	  Estenosis	  Carotídea	  Asintomática.	  	  De	   toda	   la	   población	   mayor	   de	   65	   años,	   entre	   un	   5	   y	   un	   10	  %	   contará	   con	   un	  estenosis	   carotídea	   con	   una	   severidad	   entre	   un	   50-­‐99	   %	   sin	   relacionarse	   con	  síntomas	  neurológicos	   	   ,	   aumentando	   la	  prevalencia	  hasta	  un	  12	  %	  en	  pacientes	  con	  enfermedad	  arterial	  periférica	  y	  hasta	  un	  25	  %	  si	  se	  añade	  HTA50,51.	  	  Aunque	  hasta	  el	  momento,	  5	  ensayos	  aleatorizados	  y	  controlados	  han	  comparado	  la	  endarterectomía	  carotídea	  con	  el	  mejor	  tratamiento	  médico,	  sólo	  dos	  ,	  el	  estudio	  ACAS	   52	   (Asymptomatic	   Carotid	   Atherosclerosis	   Study)	   y	   ACST53	   (Asymptomatic	  
Carotid	   Surgery	   Trial	   )	   han	   influido	   de	   verdad	   la	   práctica	  médica,	  mostrando	   un	  beneficio	   en	   el	   tratamiento	   quirúrgico	   frente	   a	   la	   alternativa	   médica	   ,	   con	   una	  reducción	  absoluta	  de	  riesgo	  de	  hasta	  el	  18,5	  %.	  	  Aunque	   no	   es	   el	   motivo	   del	   presente	   trabajo,	   serán	   necesarios	   todavía	   muchos	  estudios	   para	   clarificar	   el	   verdadero	   beneficio	   del	   tratamiento	   intervencionista	  sobre	   la	  estenosis	   carotídea	   frente	  a	   la	  alternativa	  médica	  óptima,	   sobre	   todo	  en	  determinados	  subgrupos	  de	  pacientes	  como	  mujeres	  y	  octogenarios.	  	   9.	  Estudio	  de	  la	  isquemia	  cerebral	  aguda	  con	  Resonancia	  Magnética	  Nuclear	  de	  Difusión	  –	  Perfusión	  .	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La	   adquisición	   de	   imágenes	   de	   RMN	   utilizando	   secuencias	   de	   difusión-­‐perfusión	  permite	  objetivar	  regiones	  cerebrales	  isquémicas	  minutos	  después	  de	  la	  aparición	  de	  síntomas	  (fase	  hiperaguda	  del	  ACV),	  habiendo	  demostrado	  ser	  una	  modalidad	  de	  imagen	  reproducible	  con	  una	  alta	  sensibilidad	  (88	  al	  100	  %)	  y	  especificidad	  (95	  a	  100	  %)54-­‐60.	  Se	   ha	   acreditado	   también	   la	   consistencia	   en	   la	   lectura	  de	   las	   imágenes	   realizada	  por	  neuroradiólogos	  experimentados,	  con	  una	  baja	  variabilidad	  interobservador61-­‐62.	  	  Tras	   un	   insulto	   isquémico	   cerebral,	   	   el	   subsiguiente	   deterioro	   en	   la	   maquinaria	  energética	  neuronal	  provocado	  por	  la	  falta	  de	  oxigeno	  y	  la	  anaerobiosis	  relativa,	  se	  produce	   un	   deteriro	   en	   la	   función	   de	   las	   membranas	   celulares,	   perdiendo	   la	  capacidad	   de	   regular	   los	   flujos	   de	   agua	   e	   iones,	   tan	   importantes	   en	   el	  mantenimiento	  del	  potencial	  de	  membrana	  en	  las	  células	  nerviosas.	  Este	  deterioro	  funcional	   parece	   provocar	   una	   restricción	   en	   la	   difusión	   de	   agua	   desde	   dentro	  hacia	  fuera	  de	  la	  célula,	  generando	  un	  edema	  intracelular	  relativo,	  responsable,	  en	  primera	  instancia,	  de	  una	  hiperseñal	  en	  la	  secuencia	  de	  imágenes	  de	  difusión.	  Este	   realce	   aparece	   entre	   5	   y	   10	   minutos	   después	   del	   inicio	   de	   la	   focalidad	  síntomatica	  y	  permanece	  hasta	  2	  semanas	  después63,64.	  	   10.	  El	  problema	  de	  la	  embolización	  durante	  la	  angioplastia	  y	  stent	  carotídeo.	  	  El	   ictus	   agudo	   continua	   siendo	   la	   complicación	   más	   devastadora	   de	   los	  procedimientos	  terapéuticos	  sobre	  el	  territorio	  carotídeo,	  tanto	  quirúrgicos	  como	  intervencionistas.	   Aunque	   se	   han	   descrito	   numerosas	   etiologías	   diferentes,	   la	  mayor	  parte	  de	  ellos	  son	  de	  naturaleza	  embólica.	  Riles	  y	  asociados65	  examinaron	  los	   resultados	   de	   3062	   endarterectomías	   	   realizadas	   en	   un	   periodo	   de	   26	   años,	  identificando	   	   20	   mecanismos	   diferentes	   de	   ictus	   perioperatorio,	   incluyendo	  isquemia	   durante	   el	   clampaje,	   trombosis	   y	   embolismo	   e	   incluso	   hemorragia	  intracraneal.	   Durante	   el	   periodo	   del	   estudio,	   aunque	   el	   riesgo	   de	   ACVA	   fue	  decreciendo	   progresivamente,	   la	   trombosis	   carotídea	   y	   el	   embolismo	   cerebral	  fueron	  la	  causa	  más	  frecuente,	  permaneciendo	  su	  incidencia	  bastante	  constante.	  Se	  postulaba	   entonces	   que	   la	   mayor	   parte	   de	   estos	   fenómenos	   tromboembólicas	  podrían	  evitarse	  realizando	  una	  técnica	  más	  meticulosa,	  evitando	  la	  manipulación	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excesiva	  del	   bulbo	   y	   la	   placa	   carotídea.	   Sin	   embargo,	   aunque	   la	   endarterectomía	  puede	  realizarse	  de	  manera	  más	  cuidadosa	  con	  la	  lesión	  a	  tratar,	  no	  así	  la	  ASC.	  De	  hecho,	  durante	  el	  tratamiento	  endovascular	  es	  necesario	  cruzar	  la	  lesión	  primero	  con	   una	   guía,	   a	   veces	   	   con	   un	   balón	   de	   angioplastia	   y	   finalmente	   con	   un	   stent,	  momentos	  todos	  ellos	  de	  manipulación	  	  de	  la	  placa.	  	  El	  contenido	  de	  estas	  placas,	  en	  general	  material	  friable,	  puede	  embolizar	  hacia	  la	  circulación	  intracraneal	  durante	  todo	  el	  procedimiento,	  como	  demuestran	  análisis	  histopatológicos	  realizados	  ex	  vivo	  e	  in	  vivo,	  corroborado	  posteriormente	  con	  las	  señales	   de	   embolización	   intracraneal	   transitoria	   (HITS)	   detectados	   	   mediante	  monitorización	  continua	  con	  doppler	  transcraneal66-­‐68.	  	  Con	   el	   objetivo	   de	   minimizar	   los	   eventos	   embólicos	   perioperatorios,	   un	   gran	  número	  de	  estrategias	  neuroprotectoras	  han	  sido	  introducidas	  hasta	  nuestros	  días	  dentro	   de	   la	   técnica	   de	   ASC.	   El	   análisis	   histopatológico	   	   de	   los	   fragmentos	  desprendidos	  durante	  los	  procedimientos	  ha	  demostrado	  la	  existencia	  de	  dos	  tipos	  diferentes	  de	  particulas	   según	  su	   tamaño:	  macroémbolos	   (partículas	  mayores	  de	  100	   μm)	   	   y	   microémbolos	   (menores	   de	   100	   μm).	   Los	   macroémbolos,	  especialmente	  aquellos	  mayores	  de	  200	  μm,	   se	  asocian	  generalmente	   con	  clínica	  neurológica,	   bien	   en	   forma	   de	   AITs	   o	   como	   Ictus	  mayores.	   Por	   el	   contrario,	   los	  efectos	   de	   la	   microembolización	   no	   son	   bien	   conocidos,	   pudiendo	   posiblemente	  relacionarse	  con	  cambios	  cognitivos136	  .	  El	   uso	  de	  dispositivos	  de	  protección	   embólica	   en	   grandes	   series	   de	  pacientes	   ha	  sido	   descrito	   inicialmente	   en	   el	   	   árbol	   coronario,	   sobre	   todo	   en	   la	   reparación	  endovascular	   de	   injertos	   aorto	   coronarios	   con	   vena	   safena.	   El	   estudio	   SAFER69	   (	  
Saphenous	  and	   	  Vein	  Graft	  Angioplasty	   Free	   of	   Emboli	  Randomized)	   fue	   el	   primer	  estudio	   aleatorizado	   multicéntrico	   	   que	   evaluó	   el	   empleo	   de	   dispositivos	   de	  protección	  embólica	  distal	  en	  las	  intervenciones	  coronarias.	  801	  pacientes	  fueron	  aleatorizados	   a	   ASC	   con	   o	   sin	   protección	   distal	   en	   forma	   de	   balón	   de	   oclusión	  distal.	   Valorando	   el	   criterio	   de	   evaluación	   final	   compuesto	   muerte-­‐	   IAM-­‐bypass	  aorto	  coronario	  urgente-­‐	  TLR,	  se	  observó	  un	  16,5	  %	  de	  eventos	  en	  el	  grupo	  control	  frente	  a	  un	  9,6	  %	  en	  el	  grupo	  protegido	  (	  p	  =	  0,004).	  Estos	  dramáticos	  resultados	  sugirieron	   	  que	   las	   lesiones	  con	   	  mayor	  tendencia	  embólica	  se	  podrían	  beneficiar	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de	  algún	  tipo	  de	  protección	  frente	  a	  las	  mismas,	  siendo	  extrapolada	  la	  hipótesis	  a	  territorios	  ateroscleróticos	  complejos	  como	  el	  carotídeo.	  	  Los	   datos	   publicados	   hasta	   el	   momento	   sobre	   los	   dispositivos	   de	   protección	  cerebral	  arrojan	  las	  siguientes	  cuestiones	  a	  debate:	  -­‐ Se	  han	  objetivado	  partículas	  visibles	  desprendidas	  desde	  la	  placa	  carotídea	  y	   recogidas	  por	   filtros	  distales	  en	  hasta	  el	  60	  %	  de	   los	  procedimientos	  de	  	  ASC,	  siendo	  mayores	  de	  2mm.	  en	  el	  9	  %	  de	  los	  casos70	  	   -­‐ En	   los	   datos	   del	   registro	   alemán,	   el	   uso	   de	   dispositivos	   de	   protección	  	  embólica	  se	  asoció	  con	  una	  incidencia	  de	  ACV	  ipsilateral	  significativamente	  más	  baja71	  (	  1,7	  %	  vs	  4,1	  %,	  p	  =	  0,007)	  	   -­‐ En	   las	   fases	  más	   tempranas	  del	   EVA	  3S44,	   la	  ASC	   sin	   protección	   se	   asoció	  con	   un	   RR	   de	   ictus	   ipsilateral	   	   a	   30	   días	   de	   3,9	   respecto	   a	   la	   opción	   con	  protección	  .	  	   -­‐ 	  Una	   revisión	   realizada	   en	   2003	   del	   registro	  mundial	   de	   	   ASC	   72	   encontró	  que	   las	   tasas	   de	  ACV	   y	  muerte	   fueron	  del	   5,2	  %	  en	   la	  ASC	   sin	   protección	  frente	  al	  2,2	  %	  en	  el	  grupo	  protegido.	  	  Kastrup	   et	   al.73	   realizaron	   una	   revisión	   sistemática	   en	   2003	   en	   relación	   a	   los	  resultados	  precoces	  de	   la	  ASC	  con	  o	   sin	  protección	  cerebral,	   analizando	  estudios	  publicados	   desde	   1990	   hasta	   junio	   de	   2002.	   En	   un	   total	   de	   2357	   pacientes	   se	  realizaron	  2537	  procedimientos	  sin	  protección	  	  mientras	  que	  en	  839	  individuos	  se	  realizaron	  896	  con	  protección.	  Ambos	  grupos	   fueron	  similares	  en	   la	  distribución	  de	   las	  variables	  edad,	   	   sexo,	   factores	  de	  riesgo	  cerebrovascular	  e	   indicaciones	  de	  intervencionismo	   carotídeo.La	   tasa	   combinada	   de	   muerte	   y	   cualquier	   ACV	   a	   30	  días	   en	   los	   grupos	   síntomático	   y	   asintomático	   fue	   del	   1,8	   %	   en	   el	   grupo	   con	  protección	  frente	  al	  5,5	  %	  en	  el	  grupo	  protegido	  (χ2=	  19,7,	  p	  <0,0001).	  Este	  efecto	  protector	  fue	  fundamentalmente	  debido	  al	  descenso	  en	  los	  ACV	  menores	  (3,7	  %	  en	  los	   pacientes	   sin	   protección,	   0,5	   %	   en	   los	   pacientes	   con	   protección,	   χ2=22,4	   ,	  p<0,001)	   y	   ACV	   mayores	   (1,1	   %	   en	   los	   pacientes	   sin	   protección,	   0,3	   %	   en	   los	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pacientes	  con	  protección,	  χ2=4,3	  ,	  p<0,05),	  mientras	  que	  las	  tasas	  de	  mortalidad	  no	  presentaron	   diferencias	   significativas.	   El	   análisis	   de	   esta	   combinación	   de	  experiencias	  es	  claro,	  al	  menos	   inicialmente:	  el	  uso	  de	  dispositivos	  de	  protección	  cerebral	   parace	   reducir	   el	   riesgo	  de	   complicaciones	   tromboembólicas	   durante	   la	  ASC.	  	   11.	  Sistemas	  	  de	  protección	  embólica	  en	  el	  territorio	  carotídeo.	  	  Existen	  3	  grupos	  fundamentales	  de	  dispositivos	  de	  protección	  embólica:	  -­‐ dispositivos	  de	  protección	  distal	  -­‐ dispositivos	  de	  protección	  proximal	  -­‐ dispositivos	  	  de	  flujo	  reverso	  	   11.1.	  Dispositivos	  de	  protección	  distal.	  	  Los	  dispositivos	  de	  protección	  distal	  interrumpen	  o	  filtran	  el	  flujo	  en	  la	  ACI	  distal,	  colocándose	  inmediatamente	  distales	  a	  la	  lesión	  carotídea,	  en	  una	  zona	  de	  anclaje	  que	   debe	   ser	   suficientemente	   recta,	   para	   así	   impedir	   la	  migración	   de	   partículas	  embolígenas	  hacia	  la	  circulación	  intracraneal.	  La	   primera	   generación	   de	   dispositivos	   de	   protección	   distal	   fueron	   los	   balones	  oclusivos,	   directamente	   importados	   desde	   la	   revascularización	   coronaria:	  PercuSurge	  Guardwire	  Plus®,	  Export	  Catheter®	  (Medtronic,	  Minneapolis,	  EE.UU)	  y	   TriActiv	   Rx	   ®	   (Kensey	   Nash)	   .	   Derivados	   de	   la	   técnica	   de	   Theron,	   fueron	   el	  primer	  SPE	  	  en	  demostrar	  su	  eficacia	  en	  la	  protección	  cerebral74	  (Figuras	  5	  y	  6).	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Figura	  5	  .	  Dispositivo	  de	  protección	  embólica	  distal	  en	  forma	  de	  balón	  de	  oclusión	  	  
(PercuSurge	  Guardwire	  Plus®).	  	   Esta	  técnica	  consiste	  en	  la	  oclusión	  de	  la	  carótida	  interna,	  distal	   a	   la	   lesión,	   con	   un	   balón	   a	   baja	   presión.	   De	   esta	  forma	  redirige	  el	  flujo	  hacia	  la	  carótida	  externa	  ,	  y	  se	  crea	  una	  zona	  de	  flujo	  estanco	  donde	  quedan	  las	  partículas	  liberadas,	  que	  posteriormente	  se	  aspiran	  con	  un	  catéter,	  con	   o	   sin	   lavado	   activo.	   Su	   ventaja	   principal	   es	   su	   bajo	  perfil,	  muy	  cercano	  a	  una	  guía	  de	  0,014	  pulgadas,	  su	   excelente	   manejabilidad	   y	   su	   flexibilidad.	   Sin	  embargo,	  hoy	  en	  día	  han	  sido	  sustituidos	  en	  su	  totalidad	  por	  los	  dispositivos	  tipo	  filtro.	  	  	  	  	  	  
Figura	  6.	  Esquema	  de	  colocación	  y	  funcionamiento	  	  
de	  los	  dispositivos	  de	  protección	  embólica	  distal	  
	  tipo	  balón	  de	  oclusión.	  	  Los	  filtros	  de	  protección	  consisten	  en	  una	  estructura	  metálica	  de	  soporte	  unida	  a	  una	  membrana	   de	   poliuretano	   perforada	   o	   una	  malla	   de	   nitinol	   (Figuras	   7	   y	   8).	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Generalmente	   están	   colocados	   en	   la	   parte	   distal	   de	   una	   guía	   de	   0,014.	   Están	  basados	  en	  la	  idea	  intuitiva	  de	  atrapar	  los	  émbolos	  derivados	  de	  la	  ASC	  con	  las	  	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  7.	  Filtro	  de	  protección	  embólica	  Filter	  Wire	  EZ®	  .	  
	  ventajas	  de	  mantener	  el	   flujo	  cerebral	  y	   la	  visualización	  angiográfica	  permanente	  de	   la	   estenosis.	   Su	   posicionamiento,	   liberación	   y	   recuperación	   precisan	   de	   un	  catéter	  específico.	  Los	  filtros	  distales	  se	  comportan	  como	  tamizadores	  selectivos,	  siendo	  capaces	  de	  atrapar	  	  fragmentos	  embólicos	  	  de	  tamaño	  medio	  y	  grande,	  en	  general	  desde	  80	  μm	  	  de	  diámetro.	  Dos	  son	  los	  aspectos	  fundamentales	  a	  la	  hora	  de	  valorar	  los	  filtros	  comerciales	  disponibles	  en	  este	  momento	  (	  Epi	  Filter	  Wire®	  (Boston	  Scientific,	  Miami,	  Florida,	  EE.UU.),	  AngioGuard	  ®	  (Cordis,	  Miami	  Lakes,	  Florida,	  EE.UU.),	  Accunet	  ®	  (Abbot	  Vascular,	  Diegem,	  Bélgica	  ),	  Emboshield	  ®	  (Abbot	  Vascular,	  Diegem,	  Bélgica),	  Spider	  X	  ®	  (ev3	  Endovascular,	  Minnesota,	  USA),	  Interceptor	  Rx	  ®	  (Medtronic,	  Minneapolis,	  EE.UU.):	  	  	  	  	  
Figura	  8.	  Esquema	  de	  colocación	  y	  funcionamiento	  
	  de	  los	  dispositivos	  de	  protección	  embólica	  distal	  tipo	  filtro.	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   -­‐ el	   perfil	   de	   cruce,	   es	   un	   aspecto	   técnico	   importante	   dado	   que	   el	   filtro,	   su	  guía	  y	  el	  dispositivo	  que	  contiene	  a	  ambos	  debe	  cruzar	  la	  lesión	  carotídea,	  con	   el	   consiguiente	   potencial	   embolígeno,	   y	   antes	   de	   desplegar	   el	  dispositivo	  de	  protección	  -­‐ la	  capacidad	  de	  captura	  de	  material,	  que	  depende	  directamente	  del	  tamaño	  de	  los	  poros	  de	  la	  membrana	  que	  integra	  el	  filtro.	  	  11.1.2. Resultados	  comparativos	  de	  los	  filtros	  distales:	  ASC	  protegida	  frente	  a	  ASC	  no	  protegida.	  	  	  Las	   comparaciones	   no	   randomizadas	   de	   las	   poblaciones	   sometidas	   a	   ASC	   	   sin	  protección	   y	   protegido	   por	   filtro	   distal	   sugieren	   una	   reducción	   en	   las	   lesiones	  embólicas	   cuando	   el	   filtro	   se	   usa.	   Sin	   embargo,	   las	   	   series	   publicadas	   hasta	   el	  momento	   comparan	   los	   pacientes	   protegidos	   con	   controles	   históricos,	  esencialmente	   diferentes	   en	   la	   mayoría	   de	   los	   casos	   en	   la	   distribución	   de	   las	  variables	  sintomático/asintomático	  	  y	  edad,	  	  predictivas	  de	  la	  aparición	  de	  lesiones	  embólicas75,	   y	   siendo	   esencialmente	   diferentes	   en	   la	   tecnología	   aplicada	   en	   la	  resolución	   de	   los	   casos	   (	   no	   utilización	   de	   stent	   específicos	   para	   el	   territorio	  carotídeo,	  de	  guías	  finas,	  de	  fármacos	  periprocedimiento).	  	  Existen	  únicamente	   hasta	   la	   fecha	   sólo	   dos	   ensayos	   aleatorizados	   que	   comparan	  los	  resultados	  de	  la	  ASC	  no	  protegida	  frente	  a	  la	  ASC	  con	  filtro	  distal.	  	  En	   la	   publicación	   de	   Barbato	   et	   al.76	   se	   reclutaron	   enfermos	   con	   estenosis	  carotídea	   mayor	   del	   70	   %	   según	   criterios	   NASCET,	   siendo	   aleatorizados	   37	  procedimientos	  a	  la	  ASC	  protegida	  versus	  ASC	  con	  filtro	  distal	  ,	  utilizando	  el	  filtro	  Acunet	   ®(	   Abbot	   Vascular,	   Redwood	   City,	   California,	   EE.UU),	   no	   encontrándose	  diferencias	  significativas	  en	   la	   incidencia	  de	  nuevas	   lesiones	  en	   las	  secuencias	  de	  RMN-­‐DP	  postoperatorias	  entre	  ambos	  grupos	  (72	  %	  en	  grupo	  protegido,	  49	  %	  en	  grupo	  no	  protegido,	  p	  =0.09).	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En	  el	  segundo	  estudio,	  publicado	  por	  Mcdonald	  et	  al77,	  30	  pacientes	  con	  estenosis	  carotídea	  mayor	  del	  70	  %	  según	  criterios	  NASCET	  fueron	  también	  aleatorizados	  a	  ASC	   protegido	   versus	   ASC	   con	   filtro	   distal	   ,	   utilizando	   el	   filtro	   Emboshield®	   (	  Abbot	   Vascular,	   Redwood	   City,	   California,	   EE.UU.),	   y	   realizándose	   estudios	   de	  RMN-­‐DP	   en	   3	   puntos	   del	   tiempo	   (tras	   1,	   3	   y	   24	   horas	   postprocedimiento),	  encontrándose	  un	  incremento	  en	  las	  señales	  isquémicas	  	  en	  el	  grupo	  con	  filtro,	  sin	  alcanzar	  la	  significación	  estadística	  en	  el	  perioperatorio	  (p=	  0.18)	  pero	  sí	  a	  los	  30	  días	  (26	  %	  en	  grupo	  protegido,	  12	  %	  en	  grupo	  no	  protegido,	  p=0.01).	  	   11.1.2.	  Limitaciones.	  	  	  El	   talón	   de	   Aquiles	   de	   los	   	   dispositivos	   de	   protección	   embólica	   distal	   es	   la	  necesidad	   de	   cruzar	   la	   lesión	   aterosclerótica	   antes	   de	   desplegarlos	   	   y	   ,	   por	   ello,	  antes	  de	  que	  exista	   la	  protección	  cerebral	  en	  sí	  misma.	   	  Este	  hecho,	   junto	  a	  otros	  enumerados	  a	  continuación,	  han	  hecho	  que	  de	  un	  uso	  absolutamente	  constante	  ,	  su	  valor	  se	  encuentre	  en	  la	  actualidad	  muy	  cuestionado:	  -­‐ la	   ausencia	   de	   protección	   	   del	   flujo	   en	   	   la	   arteria	   carótida	   externa	   puede	  hacer	  que	  ,	  desde	  sistemas	  colaterales	  con	  la	  arteria	  cerebral	  media	  (	  arteria	  retiniana,	  arterias	  periorbitarias	  e	  incluso	  arterias	  occipitales)	  se	  produzca	  embolización	  intracraneal78	  -­‐ los	  filtros	  no	  son	  capaces	  de	  atrapar	  microémbolos	  dado	  que	  sus	  poros	  más	  pequeños	  tienen	  un	  tamaño	  entre	  80	  y	  100	  μm	  -­‐ si	   la	   aposición	  del	   filtro	   sobre	   la	   pared	   arterial	   no	   es	   completa	   es	   posible	  que	  se	  permita	  el	  paso	  de	  partículas	  evitando	  las	  membranas	  -­‐ las	   partículas	   atrapadas	   por	   el	   filtro	   pueden	   ser	   liberadas	   durante	   el	  proceso	   de	   plegado	   del	  mismo	   dentro	   de	   su	   sistema	   para	   ser	   retirado,	   al	  finalizar	  el	  procedimiento	  -­‐ es	  posible	  que	  el	  filtro	  pueda,	  por	  sí	  mismo,	  dañar	  la	  pared	  carotídea	  en	  la	  zona	  en	  la	  que	  se	  fija	  	  -­‐ hasta	   en	   un	   5	   %	   de	   los	   casos	   es	   posible	   desarrollar	   intolerancia	   a	   su	  colocación	  por	  los	  cambios	  provocados	  en	  el	  flujo	  carotídeo79	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   11.2.	  Sistemas	  de	  protección	  proximal.	  	  	   El	  sistema	  MoMa	  	  Ultra®	  (Medtronic	  Invatec,	  Roncadelle,	  Italia	   ),	   único	   representante	   actual	   de	   este	   grupo,	  consiste	   técnicamente	   en	   	   un	   largo	   catéter	   guía	   con	   un	  balón	   que	   sirve	   para	   ocluir	   la	   ACC.	   Un	   segundo	   balón,	  inflado	   en	   la	   ACE,	   asegura	   el	   bloqueo	   del	   flujo	  anterógrado	  en	   la	  ACI,	  dando	  lugar	  a	  un	  compartimento	  estanco	   sobre	   el	   que	   se	   realiza	   la	   ASC	   para	  posteriormente	   aspirar	   su	   contenido	   a	   través	   del	   canal	  proporcionado	  por	  el	  catéter	  (Figura	  9).	  	  	  	  	  
Figura	  9.	  Esquema	  de	  colocación	  y	  funcionamiento	  	  
de	  los	  dispositivos	  de	  protección	  embólica	  proximal.	  	  	  Sus	   ventajas	   adicionales	   sobre	   los	   anteriores	   SPE	   son	   la	   protección	   cerebral	  durante	  el	  paso	  de	  la	  lesión,	  y	  que,	  si	  se	  aplica	  correctamente,	  permite	  eliminar	   prácticamente	   cualquier	   tipo	   de	   embolización	   (exceptuando	   la	  cateterización	   del	   arco	   y	   la	   ACC).	   Por	   contra,	   aunque	   son	   muy	   flexibles	   y	  ‘navegables’,	  precisan	  un	  introductor	  femoral	  9F.	  	  	   11.2.2. Resultados	  comparativos	  de	  los	  dispositivos	  de	  protección	  proximal.	  	  Las	  primeras	  experiencias	  con	  el	  sistema	  MoMa®	  fueron	  publicadas	  por	  Dietrich	  et	  al.	  80	   incluyendo	  una	  serie	  de	  42	  pacientes	  (26.2	  %	  sintomáticos),	  con	  un	  éxito	  técnico	  primario	  del	  97,6	  %,	  	  un	  tiempo	  medio	  de	  clampaje	  de	  10,6	  ±	  6,5	  minutos	  	  y	  un	  porcentaje	  de	  intolerancia	  al	  clampaje	  del	  12	  %.	  En	  el	  76	  %	  de	  los	  pacientes	  de	  esta	   serie,	   el	   dispositivo	   capturó	  material	   embolígeno	  macroscópico.	   2	   de	   los	   42	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pacientes	   (4,76	  %)	   presentaron	   síntomas	   neurológicos	   transitorios,	   y	   otros	   dos	  (4,76	  %)	  un	  ictus	  menor.	  	  El	   registro	   PRIAMUS81	   se	   diseñó	   como	   un	   reclutamiento	   prospectivo	   y	  multicéntrico	   de	   pacientes,	   alcanzando	   finalmente	   un	   total	   de	   416	   	   (63,4	   %	  sintomáticos).	   El	   éxito	   técnico	   inicial	   fue	   del	   99	   %,	   con	   un	   tiempo	   medio	   de	  clampaje	   	   de	   4,91	   ±	   1,1	  minutos	   y	   una	   proporción	   de	   pacientes	   intolerantes	   del	  5,76	   %.	   En	   este	   registro	   el	   sistema	   atrapó	   material	   potencialmente	   embólico	  macroscópico	  en	  el	  60	  %	  de	  los	  pacientes.	  A	  60	  días	  de	  seguimiento,	  la	  incidencia	  acumulada	   de	   efectos	   adversos	   fue	   del	   4,56	   %	   ,	   con	   un	   0,76	   %	   de	   pacientes	  sufriendo	  el	  evento	  combinado	  muerte-­‐ictus	  mayor.	  	  La	  eficiacia	  del	  MoMa®	  como	  sistema	  protector	  frente	  a	  la	  embolización	  cerebral	  durante	  la	  ASC	  se	  valoró	  en	  un	  estudio	  comparativo	  con	  el	  filtro	  distal	  	  Filterwire®	  (Boston	  Scientific,	  Miami,	  FL,	  EE.UU.	  )	   	  publicado	  a	  finales	  de	  200582	  basado	  en	  la	  detección	   de	   diferencias	   en	   la	   señales	   de	   microembolización	   con	   Doppler	  transcraneal	   intraoperartorio.	   Los	   autores	   identificaron	   5	   fases	   diferentes	   del	  procedimiento	  en	  las	  que	  se	  acumulaban	  la	  mayor	  parte	  de	  señales	  embólicas:	  	   1. Navegación	  del	  dispositivo	  y	  colocación	  del	  mismo	  en	  la	  posición	  adecuada	  2. Canalización	  de	  la	  estenosis	  3. Lanzamiento	  del	  stent	  4. Angioplastia	  con	  balón	  5. Retirada	  del	  dispositivo	  de	  protección	  	  El	   número	   de	   señales	   MES	   fue	   significativamente	   menor	   en	   el	   grupo	   MoMa®	  durante	  las	  fases	  2,	  3	  y	  4,	  no	  alcanzando	  la	  significación	  en	  las	  fases	  1	  y	  5.	  	  El	   último	   estudio	   publicado	   al	   respecto,	   el	   ensayo	   ARMOUR83,	   se	   diseñó	   para	  valorar	   la	   seguridad	   y	   efectividad	   del	   dispositivo	   Mo.Ma.®	   en	   pacientes	   de	   alto	  riesgo	  quirúrgico	  sometidos	  a	  ASC.	  El	  ensayo	  reclutó	  un	  total	  de	  262	  individuos,	  de	  los	   cuales	   225	   fueron	   finalmente	   analizados	   por	   intención	   de	   tratar.	   	   El	   criterio	  final	  de	  valoración	  compuesto	  muerte-­‐infarto	  de	  miocardio-­‐	  ictus	  mayor	  a	  30	  días	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fue	   comparado	   con	   el	   objetivo	   medio	   alcanzado	   en	   la	   literatura	   con	   los	   filtros	  distales	   (un	   13	   %).	   Con	   un	   15,1	   %	   de	   individuos	   con	   estenosis	   carotídea	  sintomática	  y	  un	  28,9	  %	  de	  octogenarios,	  el	  criterio	  final	  compuesto	  fue	  alcanzado	  por	  el	  2,7	  %	  de	  los	  individuos	  ,	  con	  una	  tasa	  de	  cualquier	  ictus	  a	  30	  días	  del	  0,9	  %,	  sin	  ningún	  ictus	  en	  los	  pacientes	  sintomáticos.	  	  	  	  	   11.3.	  Sistemas	  de	  Flujo	  Reverso.	  	  Basados	   en	   una	   idea	   original	   de	   J.C.	   Parodi	   84,	   se	   valen	   de	   las	   conexiones	   del	  polígono	  de	  Willis	  y	  la	  presión	  retrógrada	  generada	  al	  ocluir	  la	  ACC	  y	  la	  ACE.	  Esta	   genial	   observación	   permite	   invertir	   (Gore	   Neuro	   Protection	   System®,	  comercializado	  por	  W.	  L.	  Gore	  &	  Associates,	  Flagstaff,	  Arizona,	  EE.UU.	  )	  el	   flujo	   en	   la	   ACI	   ,	   eliminado	   	   los	   posibles	   émbolos	   de	   forma	   continua	   por	   la	  asociación	   de	   una	   fístula	   arteriovenosa	   con	   la	   vena	   femoral,	   que	   genera	   la	  inversión	  de	  flujo	  (Figura	  10).	  Pudiendo	  considerarse	  una	  sistema	  de	  protección	  proximal,	  como	  éstos	   	   inicia	  su	  funcionamiento	  	  antes	  de	  cruzar	  la	  lesión	  carotídea,	  pero	  no	  protege	  de	  la	  posible	  embolización	  procedente	  de	  la	  manipulación	  del	  arco	  aórtico	  y	  la	  cateterización	  de	  la	   carótida	  común.	  Un	  cierto	  porcentaje	  de	  pacientes,	  probablemente	  debido	  a	   la	  falta	   de	   conexiones	   procedentes	   de	   la	   circulación	   cerebral	   contralateral	   a	   través	  del	   Polígono	   de	   Willis,	   que	   oscila	   entre	   el	   3-­‐17%	   según	   los	   autores84-­‐6,	   	   sufre	  focalidad	  neurológica	  debido	  a	  intolerancia	  al	  flujo	  reverso,	  aunque	  en	  general	  no	  impide	  terminar	  el	  procedimiento.	  En	   2005	   Parodi85	   reportó	   sus	   primeros	   200	   casos	   con	   este	   sistema	   de	  neuroprotección	  ,	  siendo	  posteriormente	  publicados,	  con	  un	  éxito	  técnico	  del	  98,5	  %,	  una	  tasa	  combinada	  de	  muerte-­‐ictus	  mayor	  del	  1,5	  %	  y	  una	  intolerancia	  al	  flujo	  reverso	  del	  3	  %	  (	  6	  pacientes)	  	  El	   último	   estudio	   realizando	   con	   el	   sistema	   de	   neuroproteccion	   de	   Parodi,	   el	  resgitro	  EMPIRE86,	  	  evaluó	  	  los	  resultados	  a	  30	  días	  en	  245	  pacientes	  de	  alto	  riesgo	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quirúrgico	   sometidos	   a	  ASC	   (	  32	  %	  sintomáticos,	   16	  %	  octogenarios).	  El	   criterio	  final	   de	   valoración	   compuesto	  muerte-­‐	   infarto	   de	  miocardio-­‐cualquier	   ictus-­‐	   AIT	  fue	  alcanzado	  por	  el	  4,5	  %	  de	  los	  pacientes	  reclutados	  ,	  siendo	  la	  tasa	  de	  muerte	  y	  ACV	   en	   pacientes	   sintomáticos,	   asintomáticos	   y	   octogenarios	   del	   2,6,	   3	   y	   2,6	  %	  respectivamente.	  	  
	  
Figura	   10.	  Esquema	   de	   colocación	   y	   funcionamiento	   del	   sistema	   de	   flujo	   reverso	   diseñado	   por	   J.	   C.	  
Parodi	  y	  comercializado	  como	  Gore	  Neuro	  Protection	  System®.	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12.	  El	  flujo	  reverso	  transcervical.	  	  En	  2004	  Criado	  et	  al87	  describen	  un	  acceso	  transcervical	  invirtiendo	  el	  flujo	  en	  la	  carótida	  interna	  de	  manera	  similar	  a	  la	  técnica	  de	  Parodi,	  	  mediante	  acceso	  directo	  a	  la	  arteria	  carótida	  común	  utilizando	  una	  pequeña	  incisión	  cervical,	  y	  creando	  una	  fístula	  arteriovenosa	  con	  la	  vena	  yugular	  interna.	  	  	  La	  mayor	  serie	  publicada	  hasta	  el	  momento	  utilizando	  este	  novedoso	  sistema	  de	  neuroprotección	  	  ha	  arrojado	  resultados	  prometedores,	  con	  un	  éxito	  técnico	  mayor	  del	  95	  %,	  una	   tasa	  combinada	  de	  ACV	  grave	  y	  muerte	  del	  0	  %,	  un	  1	  %	  de	  ACVA	  menores	  	  y	  un	  	  2	  %	  de	  AITs88.	  	  	  La	  ASCTC	  aporta	  además	  numerosas	  ventajas	  técnicas:	  	   -­‐ la	  neuroprotección	  utilizando	  el	  flujo	  reverso	  se	  pone	  en	  marcha	  antes	  del	  momento	  de	  cruzar	  la	  placa	  carotídea	  -­‐ el	  acceso	  cervical	  evita	  la	  manipulación	  del	  arco,	  que	  se	  ha	  relacionado	  con	  la	   aparción	   de	   lesiones	   isquémicas	   en	   los	   estudios	   postoperatorios	   con	  RMN89	  -­‐ al	   evitar	   el	   acceso	   femoral,	   la	   morfología	   del	   arco	   y	   los	   troncos	  supraaórticos	  no	  resulta	  relevante	  -­‐ la	   fístula	   arteriovenosa	   creada	   es	   de	   mayor	   calibre	   y	   con	   mucha	   menor	  resistencia	  comparada	  con	  la	  obtenida	  con	  un	  catéter	  transfemoral	  	  El	  ASCTC	  ha	  demostrado	  además	  disminuir	  las	  señales	  embólicas	  en	  la	  arteria	  cerebral	   media	   	   detectadas	   mediante	   estudio	   doppler	   continuo	   transcraneal	  durante	  la	  fase	  de	  inversión	  de	  flujo90	  .	  	  	  Hasta	   el	   momento,	   no	   existe	   ningún	   estudio	   comparativo	   entre	   el	   efecto	  neuroprotector	   del	   flujo	   reverso	   transcervical	   frente	   al	   estándar	   actual	   en	   la	  ASC,	  el	  filtro	  distal.	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   II.	  HIPÓTESIS	  y	  OBJETIVOS.	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  HIPÓTESIS	  	  La	   ASC	   	   mediante	   abordaje	   transcervical	   con	   flujo	   reverso	   podría	   reducir	   la	  incidencia	   de	   embolización	   	   aguda	   intracerebral	   perioperatoria	   en	   comparación	  con	   la	   ASC	   con	   filtro	   distal,	   determinada	   ésta	   mediante	   la	   detección	   de	   nuevas	  lesiones	  isquémicas	  en	  los	  estudios	  de	  RMN-­‐DP	  postoperatoria.	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  OBJETIVOS	  	  Son	  objetivos	  específicos	  de	  este	  trabajo:	  	  	   1. Determinar	   la	   incidencia	   de	   aparición	   de	   nuevas	   lesiones	   isquémicas	  cerebrales	  en	  los	  estudios	  de	  RMN	  difusión-­‐perfusión	  tras	  la	  ASCTC.	  2. Determinar	   la	   incidencia	   de	   aparición	   de	   nuevas	   lesiones	   isquémicas	  cerebrales	   en	   los	   estudios	  de	  RMN	  difusión-­‐perfusión	   en	   la	  ASC	   con	   filtro	  distal.	  3. Determinar	   la	   existencia	   de	   diferencias	   en	   la	   incidencia	   de	   aparición	   de	  nuevas	   lesiones	   isquémicas	   cerebrales	   en	   los	   estudios	   de	   RMN	   difusión-­‐perfusión	  entre	  los	  grupos	  transcervical	  y	  transfemoral.	  4. Determinar	   la	   existencia	   de	   asociación	   entre	   	   las	   nuevas	   lesiones	  isquémicas	  en	  los	  estudios	  de	  RMN	  difusión-­‐perfusión	  con	  fluctuaciones	  en	  el	  estado	  neurológico	  5. Caracterizar	  y	  establecer	  factores	  de	  riesgo	  relacionados	  con	  la	  aparición	  de	  dichas	  lesiones	  .	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   III.	  PACIENTES	  Y	  MÉTODOS	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   1. Muestreo.	  Criterios	  de	  inclusión	  y	  exclusión.	  	  Se	   realizó	  un	  muestreo	  de	   casos	   consecutivos	   entre	   los	   pacientes	   que	   asistían	   al	  Laboratorio	  Vascular	  del	  Servicio	  de	  Angiología,	  Cirugía	  Vascular	  y	  Endovascular	  del	   Complejo	   Hospitalario	   de	   Toledo,	   desde	   Abril	   de	   2008	   a	   Junio	   de	   2009,	  reclutando	   cualquier	   individuo	   que	   cumplía	   todos	   los	   siguientes	   criterios	   de	  inclusión:	  	  -­‐ Estenosis	  Carotídea	  ≥	  70	  %	  determinada	  mediante	  estudio	  ultrasonográfico	  utilizando	  criterios	  NASCET	  -­‐ Ausencia	  de	  calcificación	  en	  la	  arteria	  carótida	  común	  -­‐ Distancia	   de	   la	   bifurcación	   carotídea	   	   a	   clavícula	   mayor	   de	   5	   cm	  determinada	  según	  estudio	  Doppler.	  	  Y	  ninguno	  de	  los	  siguientes	  criterios	  de	  exclusión:	  	   -­‐ Contraindicación	  para	  realización	  de	  RMN	  :	  
o Portadores	  de	  marcapasos	  
o Portadores	  de	  válvulas	  cardiacas	  
o Portadores	  de	  clips	  quirúrgicos	  
o Portadores	  de	  implantes	  cocleares	  
o Portadores	  de	  prótesis	  metálicas	  
o Portadores	  de	  cuerpos	  extraños	  intraoculares	  
o Trabajadores	  del	  metal	  
o Alergia	  o	  intolerancia	  a	  contraste	  paramagnético	  
o Claustrofobia.	  -­‐ Hemorragia	   intracraneal,	   ACV	   hemorrágico	   o	   cualquier	   ACV	   con	   efecto	  masa	   en	   estudio	   RMN	   o	   TC	   intracraneal	   en	   las	   4	   semanas	   previas	   al	  diagnóstico	  -­‐ Historia	  de	  alergia	  o	  intolerancia	  al	  Ácido	  Acetilsalicílico	  o	  el	  Clopidogrel	  -­‐ Sensibilidad	  a	  Heparina	  documentada	  -­‐ Intolerancia	  o	  alergia	  	  a	  los	  contrastes	  yodados.	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  Para	  el	  desarrollo	  de	  este	  estudio	  se	  ha	  contando	  con	  la	  aprobación	  de	  los	  comités	  ético	  y	  de	  investigación	  correspondientes	  (anexo	  III).	  Todos	  los	  pacientes	  incluidos	  firmaron	  un	  documento	  de	  información	  y	  consentimiento	  (anexo	  I).	  El	  Complejo	  Hospitalario	  de	  Toledo	  	  es	  un	  Hospital	  General	  con	  acreditación	  para	  la	  docencia	  posgraduada.,	  perteneciente	  al	  Servicio	  de	  Salud	  de	  Castilla-­‐La	  Mancha	  	  y	  se	  compone	  de	  dos	  hospitales	  y	  cuatro	  centros	  de	  Especialidades.	  El	  área	  de	  salud	  de	  Toledo	  tiene	  alrededor	  de	  350.000	  habitantes,	  siendo	  centro	  de	  referencia	  para	  la	  provincia	  de	  Toledo	  ,	  que	  cuenta	  con	  689.635	  personas	  censadas.	  El	  Laboratorio	  Vascular	  del	  Servicio	  de	  Angiología,	  Cirugía	  Vascular	  y	  Endovascular	  realiza	  una	  media	  anual	  de	  4300	  exploraciones,	  siendo	  el	  56	  %	  estudios	  arteriales	  de	  troncos	  supraaórticos.	  	   2. Estudio	  ultrasonográfico	  diagnóstico.	  	   	  Las	  exploraciones	  diagnósticas	  fueron	  realizadas	  por	  personal	  específicamente	  entrenado	  y	  acreditado	  por	  el	  Capítulo	  de	  Diagnóstico	  Vascular	  No	  Invasivo	  de	  la	  Sociedad	  Española	  de	  Angiología	  y	  Cirugía	  Vascular,	  utilizando	  un	  ecógrafo	  APLIO®	  Modelo	  SSA-­‐770	  fabricado	  por	  Toshiba	  Medical	  Systems	  	  y	  empleando	  una	  sonda	  lineal	  multifrecuencia	  de	  5-­‐7,5	  MHz	  y	  sondas	  de	  superficie	  convexa	  de	  3,5-­‐5	  MHz.	  La	  sistemática	  de	  exploración	  fue	  la	  siguiente:	  1. Barrido	  en	  blanco	  y	  negro,	  con	  el	  transductor	  en	  sección	  transversal	  desde	  el	  origen	  de	  la	  ACC	  	  hasta	  la	  sección	  más	  distal	  posible	  de	  las	  ACE	  y	  ACI	  .	  2. Barrido	  en	  blanco	  y	  negro,	  con	  el	  transductor	  en	  sección	  longitudinal	  de	  los	  mismos	  sectores.	  3. Registro	   de	   las	   velocidades	   de	   flujo	  mediante	   Doppler	   pulsado	   a	   nivel	   de	  ACC	   proximal	   y	   distal,	   ACE,	   y	   ACI	   proximal	   y	   distal,	   procurando	   que	   el	  ángulo	  de	   incidencia	  de	   los	  ultrasonidos	   sea	   lo	  más	  próximo	  posible	  a	   los	  60º,	  y	  en	  cualquier	  caso	  no	  mayor.	  4. Medición	  de	  los	  valores	  de	  VPS	  y	  VDF	  obtenidos	  en	  los	  diferentes	  registros.	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5. Observación	  y	  descripción	  	  de	  la	  morfología	  de	  las	  placas	  en	  caso	  de	  existir.	  6. Identificación	   de	   la	   arteria	   vertebral,	   tipo	   de	   curva	  Doppler	   y	   	   sentido	   de	  flujo.	  	  	  La	  gradación	  de	  la	  estenosis	  carotídea	  en	  las	  diferentes	  exploraciones	  se	  basó	  	  en	  criterios	   hemodinámicas	   modificados	   y	   validados	   por	   el	   propio	   Laboratorio	  Vascular	  ,	  que	  se	  detallan	  en	  la	  Tabla	  2	  	  	  	  	   	  
	   	  
Parámetros	  Primarios	  
	  
	  
Parámetros	  Adicionales	  
Grado	  de	  estenosis	   VPS	  ACI	  
(cm/s)	  
%	  estenosis	  
en	  modo	  B	  
Ratio	  
CI/CC	  
VDF	  ACI	  
Normal	   <	  125	   Ausencia	  de	  placa	   <	  2	   <	  40	  
<	  50	  %	   <125	   <	  50	   <	  2	   <	  40	  
50	  –	  69	  %	   125-­‐230	   ≥	  50	   2-­‐4	   40-­‐100	  
≥	  70	  %	   >	  230	   ≥	  50	   >	  4	   >	  100	  
Pseudo	  oclusión	   Alta,	  baja	  o	  indetectable	   Visible	   Variable	   Variable	  
Oclusión	  Total	   No	  detectable	   Visible,	  sin	  detectar	  luz	   No	  aplicable	   No	  aplicable	  Tabla	  2:	  Criterios	  hemodinámicos	  de	  estenosis	  carotídea	  	  según	  exploración	  ultrasonográfica	  Doppler.	  	  además	   de	   por	   una	   gradación	   morfológica	   según	   criterios	   NASCET,	   siendo	   esta	  medición	   posteriormente	   confirmada	   mediante	   angiografía	   intraoperatoria.	   La	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estructura	  de	  la	  placa	  fue	  asímismo	  caracterizada	  mediante	  el	  análisis	  en	  modo	  B	  	  de	  acuerdo	  con	  los	  criterios	  de	  Geroulakos	  et	  al	  91siendo	  diferenciadas	  en	  :	  tipo	  1,	  uniformemente	  ecolúcidas;	   tipo	  2,	  predominantemente	  ecolúcidas	  con	  menos	  del	  50%	  de	  áreas	  ecogénicas;	  tipo	  3,	  predominantemente	  ecogénicas	  con	  menos	  del	  50	  %	  de	  áreas	  ecolúcidas;	  tipo	  4	  ,	  uniformemente	  ecogénicas	  y	  tipo	  5	  ,	  no	  clasificables	  debido	  a	  intensa	  calcificación.	  	   3.	  Pacientes	  	  Desde	  	  Abril	  	   	   	   	  de	  	  2008,	  	  a	  Junio	  de	  2009,	  73	  pacientes	  fueron	  diagnosticados	  de	  estenosis	  carotídea	  significativa	  (mayor	  o	  igual	  al	  70	  %)	  en	  el	  Laboratorio	  Vascular	  de	  la	  institución.	  De	  ellos,	  64	  pacientes	  (58	  hombres,	  6	  mujeres,	  edad	  media	  72,04	  DE	  10,97)	  cumplían	   todos	   los	  criterios	  de	   inclusión	  del	  estudio,	  y	  ninguno	  de	   los	  criterios	   de	   exclusión,	   siendo	   por	   ello	   incluidos	   en	   el	   estudio.	   Los	   pacientes	  restantes	  fueron	  rechazados	  por:	  -­‐ calcificación	  de	  la	  arteria	  carótida	  común	  (	  n=	  6	  )	  -­‐ contraindicación	  para	  la	  realización	  de	  RMN	  (n=	  3)	  	  Los	   31	   primeros	   individuos	   fueron	   asignados	   de	   forma	   secuencial	   al	   grupo	  transcervical	   y	   los	   33	   siguientes	   al	   transfemoral	   hasta	   concluir	   la	   fase	   de	  reclutamiento	  previamente	  definida.	  	  	  Previa	   la	   intervención,	   los	   pacientes	   siguieron	   un	   protocolo	   de	   doble	  antiagregación	  con	  ácido	  acetilsalicílico	  (100	  mg)	  y	  clopidogrel	  (75	  mg)	  ,	  finalizado	  	  transcurrido	   el	   primer	   mes	   postoperatorio,	   para	   luego	   continuar	   de	   forma	  indefinida	  tratamiento	  con	  ácido	  acetilsalicílico	  (100	  mg).	  	  	  	  	  Los	  procedimientos	  fueron	  realizados	  en	  su	  totalidad	  por	  cirujanos	  vasculares	  con	  amplia	  experiencia	  en	  ASC.	  Todos	  los	  pacientes	  fueron	  intervenidos	  bajo	  anestesia	  local,	  permitiendo	  así	  una	  estrecha	  neuromonitorización	  clínica.	  	  Una	  vez	  concluido	  el	  procedimiento	  quirúrgico,	  todos	  los	  pacientes	  permanecieron	  en	  la	  unidad	  de	  recuperación	  post-­‐anestésica	  bajo	  vigilancia	  estrecha	  para	  ser	  alta	  a	  planta	  a	  las	  24	  horas	  del	  procedimiento.	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  Todos	   ellos,	   independientemente	   de	   la	   técnica	   quirúrgica	   asignada,	   fueron	  sometidos	   a	   una	   exploración	   de	   RMN	   difusión-­‐perfusión	   dentro	   de	   las	   24	   horas	  previas	  a	  la	  intervención	  y	  las	  24-­‐48	  horas	  siguientes.	  	  	  Asímismo,	   todos	   los	   individuos	   integrantes	  del	  estudio	   fueron	  revisados	  clínica	  y	  ultrasonográficamente	  al	  mes,	  6	  meses	  y	  un	  año	  desde	  la	  intervención.	  	  Con	   el	   fin	   de	   determinar	   la	   repercusión	   funcional	   en	   el	   desempeño	   de	   las	  actividades	   básicas	   de	   la	   vida	   diaria	   provocado	   por	   los	   déficits	   neurológicos	  previos	   al	   procedimiento	   o	   postprocedimiento	   se	   empleó	   la	   escala	   Rankin	  modificada	  92	  que	  valora	  entre	  0	  y	  6	  la	  necesidad	  de	  asistencia	  del	  enfermo	  a	  varios	  niveles	  de	  funcionalidad	  (Figura	  11	  ).	  La	  valoración	  	  neurológica	  de	  los	  individuos	  reclutados	   fue	   realizada	   por	   dos	   neurólogos	   no	   directamente	   implicados	   en	   el	  estudio.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  11.	  Escala	  Rankin	  Modificada.	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   4.	  Angioplastia	  y	  Stent	  carotídeo	  con	  abordaje	  transcervical	  y	  flujo	  reverso:	  técnica	  quirúrgica.	  	  La	   técnica	   empleada	   se	   realizó	   en	   todos	   los	   casos	  de	   acuerdo	  a	   lo	  publicado	  por	  Criado	  et	  al.87	  :	  1. Bajo	  anestesia	  local,	  se	  realiza	  una	  incisión	  cutánea	  vertical	  entre	  los	  haces	  esternal	   y	   clavicular	   del	   músculo	   esternocleidomastoideo	   (ECM),	  iniciándose	   en	   la	   porción	   más	   caudal	   para	   ascender	   en	   sentido	   cefálico	  (Figura	   12).	   Posteriormente	   se	   incide	   el	   músculo	   platisma.	   Los	   haces	   del	  ECM	  se	  separan	  utilizando	  disección	  roma	  hasta	   llegar	  a	   la	  vaina	  vascular	  con	  la	  visualización	  directa	  de	  la	  vena	  yugular	  interna.	  	  	  	  
	  
Figura	  12. Técnica	  de	  abordaje	  transcervical	  de	  la	  arteria	  carótida	  común	  mediante	  mínima	  incisión.	  
En	  (a)	  está	  representada	  mediante	  línea	  de	  puntos	  longitudinal	  el	   lugar	  donde	  se	  realiza	  la	  incisión,	  
entre	   el	   haz	   esternal	   y	   clavicular	   del	  músculo	   esternocleidomastoideo.	   En	   (b)	   se	   está	   realizando	   el	  
control	  vascular	  de	  la	  arteria	  carótida	  común	  pasando	  un	  disector.	  En	  (c)	  aspecto	  final	  de	  la	  incisión.	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2. Se	  localiza	  la	  ACC,	  disecándola	  y	  aislándola	  en	  una	  longitud	  de	  unos	  2	  cm,,	  justo	  por	  encima	  del	  borde	  superior	  de	  la	  clavícula,	  y	  se	  encircula	  utilizando	  una	  cinta	  de	  tela	  o	  un	  Rummel-­loop.	  3. La	   vena	   yugular	   interna	   ipsilateral	   se	   punciona	   desde	   la	   piel	   lateral	   a	   la	  incisión,	  bajo	  visión	  directa	  utilizando	  un	  set	  de	  micropunción	  de	  4F	  para	  después	   colocar	   un	   introductor	   	   de	   8	   F	   y	   11	   cm	  de	   longitud	   dentro	   de	   la	  misma	  y	  en	  dirección	  caudal.	  Su	  interior	  debe	  ser	  lavado	  enérgicamente	  con	  solución	  salina	  heparinizada	  	  (1000	  Unidades	  de	  Heparina	  Sódica	  por	  1000	  ml	  de	  Suero	  Salino	  al	  0,9	  %),	  y	  se	  sujeta	  con	  una	  sutura	  de	  seda	  de	  2.0	  de	  espesor	  a	  la	  piel	  circundante	  para	  así	  impedir	  la	  migración.	  4. Se	  procede	  a	  la	  anticoagulación	  del	  enfermo	  con	  100	  U	  	  por	  kg.	  de	  peso	  de	  Heparina	  Sódica.	  5. Se	   realiza	   un	   túnel	   subcutáneo	   desde	   la	   clavícula	   hasta	   la	   vaina	   vascular	  carotídea,	   guiándolo	   con	  un	   tubo	   transparente	  de	  16	  F	  para	  no	  perder	   su	  recorrido.	   Se	  procede	  a	  puncionar	   la	  ACC,	   ayudándose	  de	   la	   encirculación	  previa,	  utilizando	  un	  set	  de	  micropunción	  de	  4	  F	  (	  el	  mismo	  en	  general	  que	  el	   utilizado	   para	   abordar	   la	   vena	   yugular	   en	   primera	   instancia),	   e	  introduciendo	  una	  microguía	  a	  través	  del	  sistema	  sobre	  la	  arteria	  carótida	  común,	   sin	   avanzarla	  más	   de	   2-­‐3	   cm	   para	   evitar	   traspasar	   la	   bifurcación	  carotídea.	   A	   través	   de	   la	   guía	   se	   introduce	   el	   microintroductor	   de	   4	   F,	  comprobando	  que	  se	  obtiene	  a	  su	  través	  flujo	  pulsátil.	  6. Se	  introduce	  una	  guía	  corta	  de	  0,035	  pulgadas	  sobre	  el	  introductor	  de	  4	  F,	  no	  más	  de	  2-­‐3	  cm,	  para	  así	  obtener	  suficiente	  soporte	  para	  intercambiar	  el	  microintroductor	   por	   uno	   de	   8	   F	   y	   11	   cm	   de	   largo,	   avanzándolo	   sobre	   el	  túnel	   subcutáneo	   realizado	   previamente	   y	   guiado	   con	   el	   tubo	   de	   plástico,	  teniendo	   de	   nuevo	   la	   precaución	   de	   no	   avanzarlo	   más	   de	   2-­‐3	   cm.	   ,	  	  comprobando	  la	  existencia	  de	  flujo	  pulsátil	  vigoroso	  a	  su	  través	  y	  fijándolo	  a	  la	  piel	  circundante	  con	  sutura	  de	  seda	  de	  2.0	  7. Los	   introductores	  arterial	  y	  venoso	  se	  conectan	  con	  un	   tubo	  conector	  con	  extremos	  macho-­‐macho	  de	  15	  cm	  de	   longitud	  con	  el	   fin	  de	  crear	   la	   fístula	  arterio-­‐venosa	   carótido-­‐yugular	   ,	   automática	   al	   abrir	   los	   introductores	   y	  conectar	  los	  sistemas	  arterial	  	  y	  venoso	  (Figura	  13).	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Figura	  13.	  Esquema	  de	  colocación	  y	  funcionamiento	  de	  la	  fístula	  arterio-­venosa	  carótido	  yugular.	  	  	   8. El	   sistema	   de	   fluoroscopia	   (el	   utilizado	   durante	   este	   estudio	   ha	   sido	   un	  modelo	   OEC	   9900	   Elite	   MD®	   manufacturado	   por	   General	   Electric	  Healthcare,	   Buckinhamshire,	   Gran	   Bretaña)	   se	   coloca	   sobre	   la	   cabeza	   del	  paciente	  con	  un	  ángulo	  de	  20-­‐30	  grados	  oblicuo	  con	  el	   fin	  de	  visualizar	   la	  bifurcación	  carotídea.	  Utilizando	  inyección	  manual	  de	  material	  de	  contraste	  (en	   este	   estudio,	   iomepron,	   comercializado	   como	   Iomeron®	   por	  Laboratorios	   ROVI,	   Madrid,	   España)	   una	   pequeña	   cantidad	   del	   mismo	   se	  introduce	  por	  el	   introductor	  carotídeo	  con	  el	   fin	  de	  comprobar	   la	  correcta	  visualización	  de	  la	  bifurcación	  carotídea	  y	  la	  región	  estenótica,	  confirmando	  la	  estenosis,	  gradándola	  y	  obteniendo	  además	  una	  angiografía	  intracerebral	  en	  dos	  proyecciones,	  AP	  	  y	  lateral	  .	  9. La	   carótida	   común	   se	   clampa	   utilizando	   el	  Rummel-­loop	   y	   se	   obtiene	   una	  angiografía	   a	   tiempo	   real	   para	   comprobar	   el	   recorrido	   del	   contraste,	   el	  funcionamiento	  de	  la	  fístula	  arterio	  venosa	  ,	  y	  la	  tolerancia	  del	  enfermo	  a	  la	  misma.	   Los	   introductores	   y	   el	   corto	   recorrido	   de	   su	   conexión	   genera	   un	  sistema	   de	   muy	   baja	   resistencia	   que	   invierte	   el	   sentido	   cefálico	   del	   flujo	  tanto	  en	  la	  carótida	  interna	  como	  la	  externa	  10. Bajo	  visión	  fluoroscópica	  directa	  ,	  se	  introduce	  una	  guía	  de	  0,014	  pulgadas	  de	  espesor	  y	  180	  cm	  de	  longitud	  a	  través	  del	  introductor	  arterial,	  con	  el	  fin	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de	  sobrepasar	  la	  estenosis	  carotídea.	  La	  predilatación	  a	  través	  de	  esta	  guía	  de	  la	  estenosis	  carotídea	  es	  opcional,	  y	  según	  las	  características	  anatómicas	  del	  paciente	  y	  la	  severidad	  de	  la	  estenosis,	  utilizando	  generalmente	  balones	  de	  angioplastia	  coronaria	  de	  2-­‐3	  mm.	  de	  diámetro	  máximo	  (en	  este	  estudio,	  Ultrasoft	   Sv	   Monorail®,	   Boston	   Scientific,	   Miami,	   Florida,	   EE.UU)	   Esta	  maniobra	   de	   predilatación	   puede	   ser	   repetida	   si	   el	   resultado	   no	   es	  satisfactorio.	  Durante	  la	  predilatación	  ,	  puede	  ser	  necesario	  que	  el	  paciente	  experimente	  cambios	  presores	  debido	  a	  la	  manipulación	  del	  seno	  carotídeo	  en	   forma	   de	   hipotensión	   y	   bradicardia.,	   siendo	   a	   veces	   necesaria	   la	  inyección	  de	  Atropina	  o	  Epinefrina.	  11. 	  Según	  las	  características	  anatómicas	  de	  la	  región	  estenótica	  obtenidas	  en	  la	  	  primera	   angiografía	   ,	   se	   elige	   un	   stent,	   generalmente	   entre	   6	   y	   9	  mm..	   de	  diámetro	  y	  30-­‐40	  mm.	  de	  longitud,	  autoexpandible	  y	  monorraíl.	  12. Basándose	   en	   el	   diámetro	   carotídeo	   y	   por	   consiguiente	   en	   el	   tamaño	   de	  stent	   elegido	   se	   procede	   a	   la	   postdilatación	   sobre	   la	   región	   de	   máxima	  estenosis	  residual,	  con	  balones	  de	  entre	  5	  y	  6	  mm.	  de	  diámetro	  y	  20	  mm.	  de	  longitud.	  Después	  de	  la	  postdilatación	  se	  obtiene	  un	  nuevo	  angiograma,;	  si	  este	  resulta	  satisfactorio,	  se	  coloca	  el	  balón	  en	  la	  porción	  más	  proximal	  de	  la	  carótida	  interna	  hasta	  ocluirla.	  13. Con	  el	  fin	   	  de	  restablecer	  el	  flujo	  anterógrado	  sobre	  la	  carótida	  externa,	  se	  libera	   el	   Rummel	   loop	   de	   la	   carótida	   común	   para	   así	   desclamparla	   e	  interrumpir	  el	  flujo	  reverso.	  Se	  realiza	  una	  aspiración	  de	  entre	  10-­‐20	  ml	  de	  sangre	   desde	   	   el	   sistema	   conector	   inter-­‐introductor	   para	   así	   desechar	  posible	  material	   embolígeno	   atrapado	   para,	   finalmente,	   desinflar	   el	   balón	  de	  la	  carótida	  interna	  y	  restablecer	  el	  flujo	  anterógrado	  en	  la	  misma	  14. Finalmente,	  se	  realiza	  una	  nueva	  arteriografía	  para	  comprobar	  el	  resultado	  satisfactorio	   tanto	   en	   el	   territorio	   carotídeo	   como	   en	   el	   intracraneal,	   de	  nuevo	  con	  dos	  proyecciones.	  15. Se	   retira	   finalmente	   la	   guía	   de	   0,014	   sobre	   la	   que	   se	   ha	   estado	  desarrollando	   todo	   el	   procedimiento.	   Los	   pasos	   finales	   irán	   dirigidos	   a	  conseguir	   la	   hemostasia	   de	   las	   zonas	   arterial	   y	   venosa	   sobre	   las	   que	   se	  colocaron	   los	   introductores.	   Para	   ello,	   puede	   clamparse	   de	   nuevo	   la	  carótida	   común	   utilizando	   el	   Rummel	   loop	   y	   realizar	   un	   cierre	   arterial	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directo	   con	   sutura	   de	   polipropileno	   de	   5.0	   o	   6.0,	   de	   igual	   forma	   que	   se	  realizará	  en	  la	  vena	  yugular	  interna	  16. El	   cierre	   de	   la	   herida	   cervical	   se	   realiza	   aproximando	   los	   bordes	   del	  músculo	   plastisma	   mediante	   sutura	   reabsorbible	   de	   3.0,	   y	   la	   piel,	  finalmente,	  con	  una	  sutura	  intradérmica.	  17. Los	  pacientes	  son	  sometidos	  a	  doble	  antiagregación	  con	  AAS	  y	  Clopidogrel	  tan	  pronto	  como	  la	  tolerancia	  oral	  es	  posible.	  	  	  	  5.	  Angioplastia	  y	  Stent	  carotídeo	  con	  abordaje	  transfemoral	  y	  filtro	  distal:	  técnica	  quirúrgica.	  	  1. Bajo	  anestesia	  local,	  punción	  percutánea	  ecoguiada	  	  y	  técnica	  Seldinger93	  se	  obtiene	   un	   acceso	   arterial	   sobre	   la	   arteria	   femoral	   derecha	   con	   un	  introductor	  de	  6	  F.	  2. Se	  procede	  a	  la	  anticoagulación	  del	  enfermo	  con	  100	  U	  	  por	  kg.	  de	  peso	  de	  Heparina	  Sódica	  por	  vía	  intravenosa	  3. Utilizando	   una	   guía	   hidrofílica	   suave	   de	   0,035	   pulgadas	   (Terumo®	  Radiofocus	   Guidewire,	   	   Terumo	   Corporation,	   Tokyo	   ,	   Japón)	   se	   asciende	  hasta	  la	  porción	  ascendente	  del	  arco	  aórtico.	  4. Se	  introduce	  un	  catéter	  guía	  (Guidersoft	  tip	  XF®	  -­‐	  Boston	  Scientific,	  Miami,	  Florida,	  EE.UU.	  -­‐	   	   ,	  Ver	  135®-­‐	  Cordis,	  Miami	  Lakes,	  Florida,	  EE.UU-­‐)	  de	  6	  F	  hasta	  la	  aorta	  proximal.	  5. Mediante	  una	  técnica	  de	  retirada	  se	  canaliza	   la	  arteria	  carótida	  común	  del	  lado	  de	  interés.	  6. Se	  avanza	  la	  guía	  hasta	  la	  carótida	  externa	  con	  el	  fin	  de	  obtener	  el	  suficiente	  soporte	  para	  llevar	  la	  punta	  del	  catéter	  guía	  hasta	  la	  porción	  más	  distal	  de	  la	  carótida	  común.	  7. El	   sistema	   de	   fluoroscopia	   se	   coloca	   sobre	   la	   cabeza	   del	   paciente	   con	   un	  ángulo	   de	   20-­‐30	   grados	   oblicuo	   con	   el	   fin	   de	   visualizar	   la	   bifurcación	  carotídea,	   realizando	   un	   angiograma	   utilizando	   un	   inyector	   automático	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modelo	  ACIST	  CVi®	   (ACIST	  Medical	   Systems	   Inc.	   Eden	  Praire,	  Minnesota,	  EE.UU.)	  8. En	   todos	   los	   individuos	   del	   grupo	   transfemoral	   se	   empleó	   el	   filtro	   distal	  Filter	  Wire	  EZ®	  (	  Boston	  Scientific,	  Miami,	  Florida,	  EE.UU.).	  Tras	  colocar	  la	  porción	  distal	  del	  catéter	  guía	  en	  la	  carótida	  común	  y	  evaluar	  la	  posición	  de	  la	  bifurcación	  carotídea,	  se	  introduce	  el	  contenedor	  del	  filtro,	  plegado	  sobre	  su	   vaina,	   y	   se	   dirige	   hasta	   la	   porción	   más	   distal	   de	   la	   carótida	   interna,	  preferentemente	  en	  una	  zona	  recta,	  para	  posteriormente	  desplegarlo.	  9. La	  guía	  a	  la	  que	  va	  unido	  el	  filtro	  empleado	  en	  esta	  serie	  sirve	  como	  vía	  de	  soporte	  del	  stent,	  y	  como	  medio	  para	  la	  predilatación	  si	  es	  necesario.	  18. Según	  las	  características	  anatómicas	  de	  la	  región	  estenótica	  obtenidas	  en	  la	  	  primera	   angiografía	   ,	   se	   elige	   un	   stent,	   generalmente	   entre	   6	   y	   9	  mm..	   de	  diámetro	  y	  30-­‐40	  mm..	  de	  longitud,	  autoexpandible	  y	  monoraíl.	  10. Basándose	   en	   el	   diámetro	   carotídeo	   y	   por	   consiguiente	   en	   el	   tamaño	   de	  stent	   elegido	   se	   procede	   a	   la	   postdilatación	   sobre	   la	   región	   de	   máxima	  estenosis	  residual,	  con	  balones	  de	  entre	  5	  y	  6mm.	  de	  diámetro	  y	  20	  mm.	  de	  longitud.	  Después	  de	  la	  postdilatación	  se	  obtiene	  un	  nuevo	  angiograma.	  11. Si	   el	   procedimiento	   resulta	   satisfactorio,	   se	   procede	   al	   plegado	   del	   filtro	  dentro	  de	  su	  vaina	  recogedora	  para	  su	  posterior	  extracción.	  	  12. Se	  obtiene	  	  un	  angiograma	  final,	  tanto	  de	  la	  bifurcación	  carotídea	  como	  del	  sector	  intracerebral.	  13. La	   hemostasia	   femoral	   se	   realizó	   en	   todos	   los	   casos	   con	   dispositivos	  	  hemostáticos	  percutáneos	  (	  AngioSeal	   	  VIP	  ®	  -­‐	  St	   Jude	  Medical,	  Zavantem,	  Bélgica-­‐	  y	  Starclose®-­‐	  Abbot	  Vascular,	  Diegem,	  Bélgica)	  	  	  	   	  	  	  	  	  	  	  
	   64	  
6.	  Estudios	  de	  RMN	  Difusión-­‐Perfusión.	  	   Las	   secuencias	   de	   difusión-­‐perfusión	   fueron	   adquiridas	   utilizando	   una	   RMN	  modelo	   Signa	   HD®	   de	   1,5	   Teslas	   	   manufacturada	   por	   General	   Electric	  Healthcare	   (	   General	   Electric,	   Buckinhamshire,	   Gran	   Bretaña)	   mediante	  secuencias	   T1	   sagital,	   T2	   axial,	   FLAIR	   axial	   y	  mapa	  ADC,	   así	   como	  T1	   axial	   y	  sagital	  tras	  la	  administración	  de	  contraste	  paramagnético	  .	  	  Las	   secuencias	   de	   difusión	   perfusión	   fueron	   comparadas	   por	   dos	  neurorradiólogos	  	  no	  implicados	  directamente	  en	  el	  estudio,	  uno	  perteneciente	  al	  centro	  y	  otro	  externo,	  	  de	  forma	  	  ciega	  para	  el	  tiempo	  de	  	  adquisición	  de	  las	  imágenes	  (pre	  o	  postoperatorio)	   ,	  el	  estado	  clínico	  y	  la	  técnica	  de	  tratamiento	  empleada	  en	  el	  paciente	  .	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7.	  Análisis	  Estadístico.	  	  7.1.	  Definición	  de	  variables.	  	  En	  todos	  los	  individuos	  integrantes	  del	  estudio	  	  se	  registraron	  las	  siguientes	  variables:	  1. Demográficas:	  a. Fecha	  de	  nacimiento	  b. Sexo:	  Masculino	  o	  Femenino	  2. Patológicas	  :	  	  a. Presencia	  o	  Ausencia	  de	  Hipertensión	  Arterial	  b. Presencia	  o	  Ausencia	  de	  Diabetes	  Mellitus	  c. Presencia	  o	  Ausencia	  de	  Dislipemia	  d. Presencia	  o	  Ausencia	  de	  Cardiopatía	  Isquémica	  e. Presencia	  o	  Ausencia	  de	  Hábito	  Tabáquico	  Activo	  f. Presencia	  o	  Ausencia	  de	  Enfermedad	  Arterial	  Periférica	  g. Puntuación	  en	  escala	  RANKIN	  pre	  procedimiento	  (	  de	  0	  a	  6)	  	  3. Relacionadas	  directamente	  con	  la	  estenosis	  carotídea	  a. Presencia	   o	   Ausencia	   de	   Síntomas	   Neurológicos	   Ipsilaterales	   al	  territorio.	   Se	   definió	   como	   “Sintomático”	   a	   todo	   individuo	   con	  síntomas	   neurológicos	   	   propios	   del	   territorio	   hemisférico	  ipsilateral	  al	  lado	  con	  estenosis	  significativa	  desarrollados	  en	  los	  6	  meses	  previos	  al	  diagnóstico.	  b. Grado	  de	  estenosis	  angiográfica.	  4. Relacionadas	  con	  la	  exploración	  ecográfica	  a. Morfología	  de	  la	  placa	  :	  1	  a	  5	  5. Relacionadas	  con	  el	  procedimiento	  a. Tiempo	  de	  intervención	  b. Tiempo	  de	  flujo	  reverso	  c. Tipo	  de	  stent	  empleado	  (Modelo)	  d. Medidas	  de	  stent	  empleado	  e. Presencia	  o	  ausencia	  de	  predilatación	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f. Tamaño	  de	  balón	  empleado	  en	  predilatación	  g. Tamaño	  de	  balón	  empleado	  en	  postdilatación	  h. Presencia	   o	   ausencia	   de	   fracaso	   técnico,	   definido	   como	   la	  imposibilidad	   de	   acceder	   o	   cruzar	   la	   estenosis	   carotídea,	   la	  presencia	  de	  una	  estenosis	  residual	  post-­	  ASC	  mayor	  o	  igual	  al	  30	  %,	   o	   la	   imposibilidad	   de	   completar	   el	   procedimiento	   por	  cualquier	  causa	  posible.	  i. Dispositivo	  de	  cierre	  vascular	  empleado	  j. Cambios	   en	   el	   estado	   neurológico	   basal	   del	   paciente:	   ninguno,	  disminuido,	  sin	  respuesta.	  k. Tipo	  de	  nuevo	  déficit	  neurológico:	  AIT,	  Ictus	  mayor.	  l. Puntuación	  en	  escala	  RANKIN	  post	  procedimiento	  6. Relacionadas	  con	  la	  comparación	  de	  secuencias	  de	  difusión-­‐perfusión	  a. Presencia	   o	   ausencia	   de	   nuevas	   lesiones	   isquémicas	   en	   la	  secuencia	  postoperatoria	  b. Localización	  de	  las	  nuevas	  lesiones:	  ipsilateral	  ,	  contralateral	  c. Tamaño	  de	  las	  nuevas	  lesiones	  7. Relacionadas	  con	  el	  seguimiento	  a. Clínicas	  i. Fecha	  de	  seguimiento	  ii. Escala	  RANKIN	  modificada	  en	  el	  seguimiento	  iii. Número	  de	  nuevos	  accidentes	  cerebro	  vasculares	  b. Ecográficas	  i. Permeabilidad	  del	  stent	  ii. Presencia	  o	  ausencia	  de	  datos	  de	  restenosis,	  definida	  esta	  como	  una	  reducción	  mayor	  o	  igual	  al	  50	  %	  en	  el	  diámetro	  del	  stent	  determinado	  por	  exploración	  ultrasonográfica	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7.2.	  Técnicas	  de	  análisis.	  	  La	   adquisición	   de	   los	   datos	   se	   realizó	   mediante	   soporte	   informático	   utilizando	  formularios	  con	  campos	  controlados	  creados	  específicamente	  para	  el	  estudio	  con	  el	  programa	  MS	  Access	  (anexo	  II).	  Se	   efectuaron	   comparaciones	   directas	   en	   la	   distribución	   de	   las	   variables	  demográficas	   y	   patológicas	   basales,	   de	   procedimiento	   y	   relacionadas	   con	   los	  estudios	   de	   difusión-­‐perfusión	   y	   evaluación	   neurológica	   en	   los	   grupos	  transfemoral	   y	   transcervical.	   El	   contraste	  de	  hipótesis	   de	   la	   diferencia	   se	   realizó	  mediante	   la	   prueba	   de	   la	   t	   en	   el	   caso	   de	   variables	   cuantitativas	   continuas	   con	  distribución	   normal,	   	   y	   con	   la	   prueba	   ji-­‐cuadrado	   en	   el	   caso	   de	   variables	  categóricas,	   utilizando	   la	   corrección	   de	   Yates	   en	   los	   casos	   pertinentes.	   Se	   testó	  previamente	   la	   normalidad	   de	   las	   variables	   continuas	   mediante	   el	   test	   de	  Kolmogorov-­‐Smirnoff.	  Se	   consideraron	   significativas	   aquellas	   relaciones	   con	   una	   probabilidad	   de	   error	  tipo	  I	  menor	  del	  5	  %.	  Todos	   los	   cálculos	   estadísticos	   han	   sido	   desarrollados	   con	   el	   software	   IBM	   SPSS	  19.0	  bajo	  licencia	  de	  IBM	  (Armonk,	  Nueva	  York,	  EE.UU.)	  Se	   diseñó	   asimismo	   un	   modelo	   de	   regresión	   logística	   binomial	   	   utilizando	   el	  procedimiento	   LOGISTIC	   REGRESSION	   del	   software	   	   SPSS	   19.0,	   la	   presencia	   o	  ausencia	  de	  embolización	  postoperatoria	  como	  variable	  dependiente,	  	  y	  el	  método	  de	   exclusión	  de	   variables	   independientes	   por	   pasos	   	   para	  disponer	  del	   grado	  de	  significación	  calculado	  con	  la	  prueba	  de	  la	  razón	  de	  la	  verosimilitud	  (se	  excluyeron	  del	  modelo	  aquellas	  variables	  con	  significación	  p≥0,10	  y	  se	  incluyeron	  aquellas	  con	  significación	   p≤0,05).	   En	   el	   modelo	  máximo	   inicial	   se	   incluyeron	   las	   	   siguientes	  variables,	  todas	  ellas	  relacionadas	  en	  la	  literatura	  como	  posibles	  factores	  de	  riesgo	  de	  embolización,	  así	  como	  sus	  interacciones	  de	  primer	  grado	  :	  	   1. Edad	  2. Grupo	  de	  Tratamiento	  (Transcervical,	  transfemoral)	  3. Sexo	  4. Hipertensión	  Arterial	  (presencia,	  ausencia)	  5. Dislipemia	  (presencia,	  ausencia)	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6. Diabetes	  Mellitus	  (presencia,	  ausencia)	  7. Cardiopatía	  Isquémica	  (presencia,	  ausencia)	  8. Tabaquismo	  activo	  (presencia,	  ausencia)	  9. Enfermedad	  Arterial	  Periférica	  (presencia,	  ausencia)	  10. Puntuació	  RANKIN	  preoperatoria	  (	  de	  0	  a	  6)	  11. Puntuación	  RANKIN	  postoperaotoria	  (de	  0	  a	  6)	  12. Diferencia	  RANKIN	  preoperatorio	  menos	  RANKIN	  postoperatorio	  13. Morfología	  de	  placa	  (de	  0	  a	  5)	  14. Predilatación	  (presencia,	  ausencia)	  15. Tipo	  de	  stent	  (Wallstent,	  Protege)	  16. Tiempo	  de	  flujo	  reverso	  (minutos)	  17. Grado	  de	  estenosis	  angiográfica	  	  	  Los	   coeficientes	   de	   la	   ecuación	   final	   obtenida	   fueron	   expresados	   como	  razones	  de	  riesgo	  	  (RR)	  mediante	  la	  transformación	  RR=eβn	  (siendo	  βn	  los	  n	  coeficientes	  de	  las	  xn	  variables	  independientes	  de	  la	  ecuación).	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   IV.	  RESULTADOS	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1.	  Distribución	  de	  variables	  basales.	  	  	  En	   la	   Tabla	   3	   se	   detalla	   la	   comorbilidad	   asociada	   en	   los	   dos	   grupos	   de	  pacientes	  y	  la	  ausencia	  de	  	  significación	  estadística	  de	  la	  diferencia	  en	  todas	  y	  cada	  una	  de	  las	  variables	  basales	  analizadas.	  Las	  variables	  cuantitativas	  se	  han	   expresado	   en	   forma	   de	  medias	   y	   desviación	   estándar	   y	   las	   variables	  cuantitativas	  en	  frecuencia	  absoluta	  y	  porcentaje.	  	  	  	   	   	   TRANSCERVICAL	  (N=31)	   TRANSFEMORAL	  (N=33)	   p	  HTA	   24	  (77,41%)	   20	  (60,61	  %)	   0,146	  Diabetes	  Mellitus	   11(35,48%)	   18	  (54,55%)	   0,125	  Dislipemia	   17	  (54,84%)	   15(45,45%)	   0,453	  Cardiopatía	  Isquémica	   7	  (22,58%)	   4	  (12,13%)	   0,267	  Fumador	  Activo	   9	  (29,03%)	   15	  (45,45%)	   0,689	  Enfermedad	   Arterial	  Periférica	   5	  (16,13%)	   4	  (12,13%)	   0,644	  Edad	  	   68,1	  (DE	  10,7)	   67,2	  (DE	  10,01)	   0,869	  Sexo	  (Masculino/Femenino)	   27/4	  (87,09%	  /	  12,91	  %)	   31/2	  (93,94	  %/	  6,06	  %)	   0,346	  Edad	  >80	  años	   1	  (3,23%)	   1	  (3,03%)	   0,964	  
Tabla	  3	  :	  Distribución	  de	  variables	  basales.	  	  	   En	   la	   Tabla	   4	   se	  muestran	   los	   datos	   directamente	   relacionados	   con	   la	   estenosis	  carotídea	  de	  los	  pacientes	  de	  cada	  grupo	  previo	  el	  procedimiento,	  sin	  encontrarse	  diferencias	  que	   alcancen	   la	   significación	   en	   la	  distribución	  de	   todas	   las	   variables	  analizadas.	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Tabla	  4.	  Datos	  directamente	  relacionados	  con	  la	  estenosis	  carotídea.	  
	  
	  
	   	  TRANSCERVICAL	  (N=31)	   	  TRANSFEMORAL	  (N=33)	   	  p	  	  Sintomáticos	  -­‐	  AIT	  previo	  -­‐	  Ictus	  previo	  	  
	  21	  (67,64%)	  13	  (41,93%)	  8	  (25,81%)	  
	  23	  (69,69%)	  15	  (45,45%)	  8	  (24,25%)	  
	  0,869	  0,776	  0,885	  	  Asintomáticos	  	   	  10	  (32,26%)	   	  10	  (30,03%)	  	   	  0,886	  Enfermedad	  carotídea	  significativa	  	  contralateral	  	  
	  	  5	  (16,13%)	   	  	  3	  (9,68%)	   	  	  0,394	  
	  Puntuación	  RANKIN	  preoperatoria	  (media,	  DE)	  	  
	  	  	  0,6605	  (1,14)	  
	  	  	  0,6745	  (1,04)	  
	  	  	  	  0,305	  
	  Morfología	  de	  placa	  
• tipo	  1	  
• tipo	  2	  
• tipo	  3	  
• tipo	  4	  
• tipo	  5	  
	  	  	   2	  (6,45%)	  9	  (29,03%)	  9	  (29,03%)	  10	  (32,26%)	  1	  (3,23%)	  
	  	  	   3	  (9,68%)	  11	  (35,49%)	  8	  (24,25%)	  11	  (35,49%)	  0	  (0	  %)	  
	  	  	   0,694	  0,711	  0.306	  0,927	  0,972	  	  Grado	  de	  estenosis	  angiográfica	  	  
• 70-­‐90	  %	  
• >90	  %	  
	  	  	  	  	  21	  (67,64%)	  10	  (32,26%)	  
	  	  	  	  	  23	  (69,69%)	  10	  (30,03%)	  	  	  	  
	  	  	  	  	  0,869	  0,886	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   7. Procedimiento	  quirúrgico.	  	  	  En	   ambos	   grupos,	   se	   emplearon	   en	   total	   45	   stents	   autoexpandibles	   tipo	  Wallstent®	  (	  Boston	  Scientific,	  Massachusets,	  EE.UU.)	  y	  19	  stents	  tipo	  Protege	  Rx®	  (ev3	   Endovascular,	  Minnesota,	   EE.UU.),	   sin	   existir	   diferencias	   significativas	   en	   la	  distribución	  del	  empleo	  de	  ambos	  entre	  los	  dos	  grupos	  (p=0,647).	  	  La	  elección	  del	  tipo	   de	   stent	   se	   basó	   en	   las	   características	   de	   la	   lesión,	   la	   disponibilidad	   de	  material	  y	  las	  preferencias	  del	  cirujano.	  	  También	  a	  criterio	  del	  cirujano	  se	  realizó	  predilatación	  en	  5	   casos	   (	  3	  en	  el	   grupo	   transcervical,	  2	  en	  el	   transfemoral	   	   -­‐	  p=	  0,694	  -­‐)	  utilizando	  en	  todos	  los	  casos	  balones	  de	  3	  mm.	  de	  diámetro	  y	  20	  mm.	  de	  longitud	  (	  Ultra	  soft	  SV®	  Monorail	  Balloon	  catheter;	  Boston	  Scientific,	  Minnesota,	  EE.UU.),	   durante	   un	   tiempo	  medio	   de	   	   4,02	   segundos	   (DE	   2,01)	   y	   a	   una	   presión	  máxima	  media	  de	  6	  atmósferas.	  	  No	   se	   objetivaron	   intolerancias	   al	   clampaje	  ni	   al	   flujo	   reverso	   en	  ninguno	  de	   los	  pacientes.	  El	  éxito	  técnico	  fue	  del	  100	  %,	  	  en	  ambos	  grupos,	  con	  un	  tiempo	  medio	  de	   procedimiento	   de	   	   46	   	   minutos	   (DE	   5,05)	   en	   el	   grupo	   transcervical	   y	   de	   52	  minutos	  (DE	  10,14)	  en	  el	  transfemoral	  (p=0,324)	  ,	  y	  una	  media	  de	  21,87	  minutos	  (SD	  4,75)	  de	  flujo	  reverso.	  En	  la	  Tabla	  5	  se	  resumen	  los	  datos	  relacionados	  con	  los	  procedimientos	  en	  ambos	  grupos.	  	  No	  se	  objetivaron	   fluctuaciones	  del	  estado	  neurológico	  durante	  el	  procedimiento	  ni	  en	  el	  postoperatorio	  de	  ninguno	  de	  los	  pacientes,	  manteniendo	  una	  incidencia	  0	  de	  ACV.	  No	  se	  registraron	  tampoco	  complicaciones	  asociadas	  al	  abordaje	  cervical	  ni	  muertes	  intraoperatorias	  en	  ninguno	  de	  los	  dos	  grupos.	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  TRANSCERVICAL	  (N=31)	  
	  TRANSFEMORAL	  (N=33)	  
	  p	  
Tiempo	   quirúrgico	  (min)	   46	  (DE	  	  5,05)	   52	  (DE	  	  10,14)	   0,324	  Tiempo	   de	   flujo	  reverso	  (min)	   21,87	  (DE	  4,75)	   Np	   Np	  Intolerancia	   al	   flujo	  reverso	  (n,	  %)	   0	  ,	  0	  %	   Np	   Np	  Éxito	  técnico	  (n,	  %)	   31,	  100	  %	   33,	  100	  %	   	  Tipo	   de	   stent	  empleado	  -­‐ Wallstent	  -­‐ Protege	  
	  	  22	  (70,97	  %)	  9	  (29,03%)	  
	  	  23	  (69,69%)	  10	  (30,03%)	  
	  	  0,911	  0,710	  Predilatación	   3	  (10%)	   2	  (6,06	  %)	   0,694	  Cambios	   en	   el	   estado	  neurológico	  basal	   0	   0	   	  Número	   de	   nuevos	  eventos	  neurológicos	   0	   0	   	  
Tabla	  5:	  Datos	  relacionados	  con	  el	  procedimiento.	  
	   3.	  Estudios	  de	  Difusión-­‐Perfusión	  y	  Evaluación	  Neurológica.	  	  
	  Todos	   los	   pacientes	   involucrados	   en	   el	   estudio	   fueron	   examinados	   con	   RMN	   de	  difusión-­‐perfusión	   dentro	   de	   las	   24	   horas	   antes	   y	   las	   24-­‐48	   horas	   después	   del	  procedimiento	  ,	  sin	  exclusión	  de	  ninguno.	  	  El	   tiempo	  medio	  de	  demora	  entre	   la	   exploración	  preoperatoria	  y	   la	   intervención	  fue	   de	   13,5	   horas	   (DE	   2,4)	   en	   el	   grupo	   transcervical	   y	   11,6	   (DE	   2,1)	   en	   el	  transfemoral,	   siendo	   esta	   diferencia	   no	   significativa	   (p=0,564).	   De	   la	   misma	  manera,	   el	   tiempo	   medio	   transcurrido	   desde	   la	   intervención	   a	   la	   RMN	  postoperatoria	  fue	  de	  21,	  3	  horas	  (DE	  1,5)	  en	  el	  grupo	  transcervical	  y	  de	  20,4	  horas	  (DE	  2,1)	  en	  el	  transfemoral	  (p	  =	  0,354)	  .	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  Respecto	   	   a	   la	   comparación	   de	   las	   secuencias	   de	   difusión	   perfusión	   pre	   y	  postoperatorias	   se	  encontraron	   	  nuevas	   lesiones	  en	  4	  de	   los	  31	  pacientes	   (12,90	  %)	   del	   grupo	   transcervical	   ,	   todas	   ellas	   únicas,	   ipsilaterales,	   y	   localizadas	   	   en	   la	  substancia	   blanca	   (ninguna	   cortical	   ni	   subcortical).	   Todas	   estas	   lesiones	   fueron	  asintomáticas	  y	  menores	  de	  5	  mm.	  .	  	  	  En	  el	  grupo	  transfemoral,	  se	  encontraron	  nuevas	  lesiones	  en	  11	  de	  los	  33	  enfermos	  (33,33	  %).	  Fueron	  únicas	  en	  9	  de	  los	  enfermos	  	  (27,28	  %)	  y	  dobles	  en	  2	  (6,06	  %)	  de	  ellos.	  11	  de	  las	  13	  lesiones	  (84,62	  %)	  	  se	  localizaron	  en	  el	  hemisferio	  ipsilateral	  al	   territorio	   carotídeo	   intervenido,	   y	   2	   (15,38	   %)	   en	   el	   contralateral.	   Todas	   las	  lesiones	   fueron	  menores	   de	   5	  mm.	   y	   se	   localizaron	   fuera	   de	   niveles	   corticales	   o	  subcorticales.	  	  La	   diferencia	   en	   la	   incidencia	   de	   aparición	   de	   nuevas	   lesiones	   isquémicas	   entre	  ambos	   grupos	   (33,33	   %	   transfemoral	   frente	   a	   12,90	   %	   transcervical)	   resultó	  estadísticamente	  significativa	  (p=0,03)	  	  No	  se	  detectó	  en	  ninguno	  de	  los	  pacientes	  incluidos	  en	  el	  estudio	  ningún	  síntoma	  neurológico	  focal	  en	  el	  periprocedimiento,	  manteniéndose	  por	  ello	  la	  incidencia	  de	  ACV	  en	  el	  	  0	  %	  en	  los	  dos	  grupos.	  	  Se	   objetivó	   una	   	   mejoría	   en	   la	   puntuación	   RANKIN	   media	   postoperatoria	   con	  respecto	  a	  los	  valores	  medios	  preoperatorios	  (	  0,548	  	  DE	  1,054	  en	  el	  transcervical,	  0,580	   DE	   1,057	   en	   el	   transfemoral)	   aunque	   esta	   diferencia	   no	   alcanzó	   la	  significación	  en	  ninguno	  de	  los	  grupos	  tratados	  (p=0,437	  en	  el	  grupo	  transcervical,	  p=0,589	  en	  el	  transfemoral).	  Tampoco	  alcanzó	  la	  significación	  la	  comparación	  del	  decremento	  en	  la	  puntuación	  entre	  ambos	  grupos	  (p=0,387)	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4.	  Análisis	  de	  las	  variables	  predictoras	  de	  embolización.	  	  En	   el	   análisis	   multivariante,	   ninguna	   de	   las	   variables	   testadas	   alcanzó	   la	  significación	  para	  compartarse	  como	  predictora	  global	  de	  embolización	  incluyendo	  los	  pacientes	  de	  ambos	  grupos.	  Se	  realizó	  un	  nuevo	  análisis	  ajustado	  por	  grupo	  de	  tratamiento,	  encontrándose	  que	  	  	  la	  edad	  (RR	  1,022,	  IC95	  %	  1,021-­‐1,041	  	  p<0,001)	  el	  estado	  síntomatico	  	  (RR	  4,109,	  IC95%	   1,74-­‐9,65,	   	   p	   <0,001)	   y	   el	   tipo	   de	   stent	   empleado	   Wallstent®	   frente	   a	  Protege®	  (RR	  0,082	  IC95	  %	  0,019-­‐0,359,	  p<0,001)	  se	  comportaron	  como	  factores	  de	   riesgo	   independiente	   de	   embolización	   	   en	   el	   grupo	   transfemoral	   y	   no	   en	   el	  transcervical.	  	  	  5.	  Seguimiento.	  	  Todos	   los	  pacientes	   integrantes	  del	   estudio	   fueron	   seguidos	   a	  1	  mes,	   6	  meses,	   1	  año	   y	   anualmente	   a	   partir	   de	   entonces,	   realizando	   una	   valoración	   clínica	   y	  ecográfica.	   La	   media	   global	   	   de	   seguimiento	   fue	   de	   28,48	   meses	   en	   el	   grupo	  transcervical	  (DE	  5,59)	  	  y	  de	  18,02	  meses	  en	  el	  transfemoral	  (DE	  4,89).	  	  En	   las	   visitas	   de	   seguimiento	   no	   se	   detectó	   ningún	   nuevo	   episodio	   de	   déficit	  neurológico	   en	   	   ninguno	   de	   los	   pacientes,	   ni	   nuevos	   ingresos	   hospitalarios	   ni	  fallecimientos.	  	  La	  puntuación	  RANKIN	  media	  en	  ambos	  grupos	  se	  mantuvo	  invariable	  durante	  las	  visitas	  de	  seguimiento	  manteniendo	  los	  valores	  postoperatorios.	  	  En	   la	   valoración	   ecográfica,	   todos	   los	   stents	   se	   encontraban	   permeables	   y	   no	   se	  objetivaron	   datos	   compatibles	   con	   re-­‐estenosis	   intrastent	   en	   ninguno	   de	   los	  pacientes	  integrantes	  del	  estudio.	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  LA	   ASC	   se	   encuentra	   actualmente	   en	   un	   proceso	   de	   re-­‐evaluación	   como	  tratamiento	   alternativo	   	   a	   la	   EC	   en	   la	   estenosis	   carotídea.	   Aunque	   las	   primeras	  series	  de	  casos	  y	  registros	  multicéntricos	  	  han	  comunicado	  tasas	  de	  complicaciones	  periprocedimiento	   	   bajas	   incluso	   en	   pacientes	   de	   alto	   riesgo	   quirúrgico33-­‐38,	   los	  grandes	   ensayos	   	   formados	   por	   grupos	   aleatorizados	   de	   pacientes	   sometidos	   a	  intervencionismo	  carotídeo	  han	  arrojado	  resultados	  controvertidos32,44,49.	  	  	  El	   estudio	   CREST48,	   el	   último	   y	  más	   extenso	   ensayo	   aleatorizado	   diseñado	   para	  comparar	   la	   eficacia	   de	   la	   ASC	   con	   la	   endarterectomía	   en	   pacientes	   con	   riesgo	  quirúrgico	  normal,	  concebido	  como	  un	  ensayo	  riguroso	  y	  estricto,	  con	  un	  periodo	  de	  aprendizaje	   incluido	  en	  el	  mismo,	   tratando	  de	  garantizar	  suficiente	  excelencia	  en	   el	   tratamiento	   endovascular,	   criterios	   de	   inclusión	   y	   exclusión	   de	   individuos	  bien	  definidos,	  y	  protocolos	  cerrados	  de	  seguimiento	  a	  corto	  y	  largo	  plazo,	  ha	  sido	  el	  último	  hito	  científico	  y	  bibliográfico	  a	  tal	  efecto.	  Con	   un	   53%	  de	   individuos	   síntomáticos	   y	   un	   seguimiento	  medio	   de	   2,5	   años,	   el	  análisis	   del	   criterio	   compuesto	   muerte-­‐IAM-­‐ACV	   no	   fue	   capaz	   de	   demostrar	   la	  existencia	  de	  diferencias	  significativas	  entre	  la	  ASC	  y	   la	  cirugía	  (7.2%	  v	  6.8%;	  HR	  	  1.11;	  P	  =	   0.51),	   a	   costa	   de	   una	   incidencia	   probablemente	   demasiado	   elevada	   de	  IAM	   en	   el	   grupo	   endarterectomía	   (2,3	  %	   ).	   A	   pesar	   de	   no	   detectarse	   diferencias	  significativas	   en	   la	   incidencia	   de	   ACVs	  mayores	   (0,9%	   en	   el	   grupo	   endovascular	  frente	   al	   0,7	   %	   en	   el	   grupo	   quirúrgico)	   la	   clave	   parecen	   ser	   los	   ictus	   menores,	  mayoritariamente	  embólicos.	  	  	  Por	  todo	  ello,	  parece	  que	  un	  uso	  indiscriminado	  de	  la	  ASC,	  o	  dicho	  de	  otro	  modo,	  una	  generalización	  de	  las	  indicaciones	  de	  la	  EC	  hacia	  el	  tratamiento	  endovascular	  parece	  no	  estar	  soportada	  por	  la	  literatura	  en	  este	  momento.	  	  	  La	   piedra	   angular	   de	   esta	   imposibilidad	   de	   generalización	   consiste	   en	   la	  posibilidad	   de	   desarrollar	   ACV	   embólicos	   peri-­‐intervención	   al	   liberarse	  microémbolos	   durante	   la	   manipulación	   quirúrgica	   o	   endovascular	   de	   la	   región	  estenótica.	  La	   información	  bibliográfica	  al	   respecto	  parece	   indicar	  mayores	   tasas	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de	   embolización	   distal	   durante	   la	   ASC	   según	   los	   estudios	   de	   monitorización	  continua	  intraoperatoira	  con	  eco	  doppler	  transcraneal94	  .	  No	   obstante,	   las	   publicaciones	  más	  modernas	   sobre	   ictus	   agudo	   y	   embolización	  cerebral	  consideran	  a	  la	  RMN	  de	  difusión-­‐perfusión	  como	  el	  estudio	  de	  imagen	  con	  la	  mayor	  sensibilidad	  y	  precisión	  a	  la	  hora	  de	  detectar	  isquemia	  cerebral	  aguda54-­‐59.	   	   El	   edema	   celular	   citotóxico	   que	   se	   produce	   como	   respuesta	   inmediata	   a	   la	  isquemia	  provoca	  un	  aumento	  en	  la	  señal	  de	  difusión	  que	  en	   	  correlación	  con	  las	  imágenes	   de	   perfusión	   da	   lugar	   a	   la	   generación	   de	   imágenes	   hiperintensas	   que	  corresponden	  a	  zonas	  de	  isquemia	  aguda63,64.	  	  Los	  	  primeros	  trabajos	  	  realizados	  en	  procedimientos	  diagnósticos	  que	  implicaban	  la	   manipulación	   del	   arco	   aórtico,	   han	   objetivado	   una	   alta	   incidencia	   de	   nuevas	  lesiones	   isquémicas	   asintomáticas,	   incluso	   en	   el	   hemisferio	   contralateral	   al	   lado	  estudiado.	  Bendzus	  et	  al.95	  demostraron	  que	  un	  simple	  estudio	  angiográfico	  de	  los	  troncos	   supra-­‐aórticos	   podría	   llegar	   a	   una	   incidencia	   de	   aparición	   de	   nuevas	  lesiones	  isquémicas	  de	  hasta	  el	  26	  %95.	  	  	  	  A	  partir	  de	  estas	  primeras	  experiencias	  se	  ha	  documentado	  la	  incidencia	  de	  nuevas	  lesiones	  isquémicas	  mediante	  RMN-­‐DP	  en	  la	  endarterectomía	  carotídea,	  la	  ASC	  sin	  neuroprotección	  	  y	  la	  ASC	  con	  dispositivos	  de	  protección	  proximal	  o	  distal.	  En	  las	  Tablas	  6	  y	  7	  se	  detalla	  la	  bibliografía	  existente	  a	  tal	  efecto.	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Nuevas	  lesiones	  en	  RMN-­DP	  Autor	   Año	   N	   ACV	   Ipsilaterales	   Contralaterales	   Cualquiera	  Lovblad96	   2000	   19	   2	   	   	   4	  (21,05%)	  Jaeger97	   2001	   20	   0	   3	   2	   5(25	  %)	  Jaeger98	   2002	   70	   1	   20	   6	   26	  (37,14%)	  Schluter99	   2003	   44	   1	   8	   2	   10	  (22,72%)	  Gauvrit100	   2004	   22	   1	   2	   0	   2	  (9,09%)	  Poppert101	   2004	   41	   1	   22	   4	   22	  (53,65%)	  Flach102	   2005	   21	   1	   9	   2	   9	  (42,85%)	  Roh103	   2005	   18	   2	   	   	   8	  (44,44%)	  Cossottini104	   2005	   52	   1	   	   	   16	  (30,76%)	  Hamm.er105	   2005	   53	   2	   14	   13	   21	  (39,62%)	  Hauth106	   2005	   105	   0	   	   	   22	  (20,95%)	  Rosenkranz107	   2006	   27	   0	   6	   2	   8	  (29,62%)	  Du	  Mesnil	  de	  Rochemont108	   2006	   50	   1	   14	   7	   19	  (38%)	  Maleux109	   2006	   53	   0	   17	   10	   22	  (41,50%)	  McDonell110	   2006	   107	   8	   	   	   23	  (21,49%)	  Pinero111	   2006	   162	   1	   22	   9	   28	  (17,28%)	  Kastrup112	   2006	   206	   11	   113	   38	   126	  (61,16%)	  Asakura113	   2006	   45	   1	   14	   13	   20	  (44,44%)	  Iihara114	   2006	   92	   7	   	   	   32	  (34,78%)	  Grunwald115	   2006	   10	   0	   3	   1	   4	  (40%)	  Rapp116	   2007	   54	   2	   35	   11	   36	  (59,01%)	  Lacroix117	   2007	   61	   2	   20	   10	   26	  (42,62%)	  Tedesco118	   2007	   27	   2	   16	   10	   19	  (70,37%)	  Skelland119	   2009	   30	   2	   6	   0	   6	  (20%)	  Taha120	   2009	   98	   3	   35	   20	   42	  (42,85%)	  Blasel121	   2009	   84	   7	   27	   11	   38	  (45,23%)	  
Tabla	  6:	  ASC	  con	  filtro	  distal	  y	  RMN-­DP:	  revisión	  bibliográfica.	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Nuevas	  lesiones	  en	  RMN-­DP	  Autor	   Año	   N	   ACV	   Ipsilaterales	   Contralaterales	   Cualquiera	  Jansen122	   1994	   40	   1	   4	   0	   4	  (10%)	  Cantelmo123	   1998	   78	   1	   7	   0	   7	  (8,97%)	  Barth124	   2000	   48	   0	   2	   0	   2	  (4,17%)	  Feiwell125	   2001	   25	   0	   1	   0	   1	  (4%)	  Forbes126	   2001	   18	   1	   0	   0	   0	  (0	  %)	  Tomczak127	   2001	   51	   0	   6	   0	   6	  (11,76%)	  Müller128	   2003	   33	   1	   	   	   9	  (27,28%)	  Wolf129	   2004	   33	   1	   8	   0	   8	  (24,25%)	  Poppert101	   2004	   88	   2	   15	   0	   15	  (17,04%)	  Flach102	   2004	   23	   2	   2	   0	   2	  (8,69%)	  Roh103	   2005	   26	   1	   1	   0	   1	  (3,85%)	  Iihara114	   2006	   139	   3	   	   	   13	  (9,36%)	  Inoue131	   2006	   72	   1	   	   	   3	  (4,17%)	  Lacroix117	   2007	   60	   2	   7	   1	   7	  (11,67%)	  Tedesco118	   2007	   20	   0	   0	   0	   0	  (0%)	  Skejelland119	   2009	   61	   0	   2	   0	   2	  (3,28%)	  
Tabla	  7:	  ECA	  y	  RMN-­DP:	  revisión	  bibliográfica.	  	  Las	   resultados	   observados	   en	   la	   serie	   de	   pacientes	   que	   nos	   ocupa,	  correspondientes	   a	   la	   experiencia	   de	   un	   solo	   centro,	   son	   cuanto	   menos	  prometedores.	   La	   seguridad	   de	   la	   ASC	   carotídeo	   mediante	   flujo	   reverso	  transcervical	   ya	   había	   sido	  manifestada	   en	   publicaciones	   anteriores,	   reportando	  un	  éxito	  ténico	  del	  97	  %	   ,	  una	  tasa	  0	  de	  ACV	  mayor	  y	  una	  supervivencia	   libre	  de	  ACV	  a	  3	  años	  del	  91	  %88.	  	  	  Además,	  la	  teoría	  del	  flujo	  reverso	  y	  su	  neuroprotección	  asociada	  fue	  objetivada	  al	  demostrar	   la	   ausencia	   de	   señales	   microembólicas	   durante	   la	   angioplastia	   y	  	  despliegue	   del	   stent	   mediante	   monitorización	   continua	   intraoperatoria	   con	  doppler	  transcraneal90.	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A	  pesar	  de	  la	  alta	  proporción	  de	  pacientes	  sintomáticos	  (84,4	  %)	  en	  la	  muestra	  de	  este	  estudio	   ,	   la	  tasa	  de	  complicaciones	  neurológicas	  se	  mantuvo	  en	  el	  0	  %,	  tanto	  en	   el	   grupo	   transcervical	   como	   el	   transfemoral,	   resultados	   concordantes	   con	   los	  registros	  del	  centro	  y	  que	  pueden	  probablemente	  por	  sí	  mismos	  hacer	  plausible	  la	  excelencia	  técnica	  en	  la	  realización	  de	  ambos	  procedimientos	  durante	  el	  estudio.	  	  	  La	  intolerancia	  al	  clampaje	  no	  fue	  un	  problema	  en	  esta	  serie,	  no	  observándose	  en	  ninguno	  de	  los	  pacientes	  tratados	  mediante	  flujo	  reverso,	  a	  pesar	  de	  que	  5	  de	  los	  31	   pacientes	   	   (16,2	   %)	   presentaban	   enfermedad	   carotídea	   significativa	  contralateral.	  	  La	   valoración	   ciega	   de	   las	   secuencias	   de	   imágenes	   de	   difusión	   perfusión	   ha	  arrojado	   resultados	   muy	   consistentes	   entre	   los	   dos	   neurorradiólogos	  colaboradores,	  hecho	  ya	  comunicado	  previamente	  en	  la	  bibliografía61,62,	  	  con	  un	  coeficiente	  kappa	  de	  acuerdo	  de	  0,968	  (error	  asintótico	  0,125)	   indicando	  un	   excelente	   acuerdo.	   Sólo	   se	   encontró	   discrepancia	   en	   el	   estudio	   de	   un	   solo	  paciente,	  que	  tras	  ser	  reevaluado,	  fue	  calificado	  del	  mismo	  modo	  por	  ambos.	  	  La	  existencia	  de	  diferencias	  significativas	  en	   la	   incidencia	  de	  aparición	  de	  nuevas	  lesiones	   isquémicas	   en	   las	   secuencias	   postoperatorias	   comparando	   los	   grupos	  transcervical	   y	   transfemoral,	   hecho	   que	   confirma	   la	   hipótesis	   de	   este	   trabajo,	   es	  muy	   consistente	   con	   los	   datos	   publicados	   hasta	   el	  momento,	   y	   puede	   explicarse	  desde	  muchos	  puntos	  de	  vista.	  La	  neuroprotección,	  un	  estándar	  de	  uso	  en	  la	  ASC	  actual,	  probablemente	  muestre	  la	  cara	  más	  obsoleta	  con	  los	  filtros	  distales,	  al	  igual	  que	  históricamente	  ocurrió	  con	  los	  balones	  de	  oclusión	  distal	  como	  único	  método	  preventivo.	  Las	  voces	  se	  han	  alzado	  en	  los	  últimos	  años	  alertando	  no	  sólo	  sobre	  la	  deficitaria	  protección	  que	  aportan,	  sino	  también	  sobre	  la	  falta	  de	  inocuidad	  de	  los	  mismos.	   Su	   mayor	   defecto	   	   probablemente	   lo	   constituya	   	   la	   ausencia	   de	  neuroprotección	  durante	   la	  manipulación	  del	   arco	  aórtico	  y	   la	   canalización	  de	   la	  arteria	   carótida	   común	   ,	   y	   mientras	   se	   atraviesa	   la	   estenosis,	   momentos	   del	  procedimiento	   especialmente	   embolígenos	   según	   los	   estudios	   realizados	   con	  monitorización	   continua	   con	   doppler	   transcraneal82.	   Este	   hecho	   probablemente	  justifica	   	  en	  parte	   las	  diferencias	   	   frente	  al	  grupo	  transcervical,	  y	   también	  que	  en	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esta	   serie	   se	  hayan	  objetivado	  señales	  embólicas	  en	   territorios	   contralaterales	  al	  lado	  carotídeo	  intervenido	  en	  2	  de	  los	  11	  pacientes	  con	  nuevas	  lesiones	  del	  grupo	  transfemoral.	   Varias	   son	   las	   teorías	   que	   podrían	   explicar	   las	   diferencias	  	  detectadas	   en	   el	   análisis	   de	   las	   imágenes	  de	  RMN-­‐DP	  en	   contra	  de	   la	   protección	  con	  filtros	  distales.	  Por	  estudios	  in	  vivo	  y	  ex	  vivo	  conocemos	  que	  la	  capacidad	  de	  	  atrapamiento	  de	  microémbolos	  por	  los	  filtros	  es	  máxima	  a	  partir	  de	  partículas	  de	  100-­‐140	  micras	  de	  tamaño	  máximo.	  Desconocemos	  qué	  ocurre	  con	   las	  partículas	  más	  pequeñas,	  y	  sobreestimamos	  el	  poder	  capturador	  de	  los	  filtros	  al	  suponer	  que	  sus	  bordes	  están	  perfectamente	  apuestos	  a	   la	  pared	  de	  la	  carótida	  interna,	  hecho	  que	   no	   puede	   ser	   comprobado	   intraoperatoriamente	   de	   manera	   directa,	   y	   sólo	  puede	  valorarse	  ante	  la	  estabilidad	  de	  la	  posición	  del	   	  mismo	  en	  la	  arteriografías.	  De	   la	  misma	  manera,	  y	  una	  vez	  desplegado	  el	   stent,	  el	   filtro	  y	  su	  contenido	  debe	  plegarse	  sobre	  una	  vaina	  recogedora,	  de	  1,7	  mm.	  de	  diámetro	  máximo,	  pudiendo	  liberar	  parte	  de	  éste	  	  durante	  la	  maniobra.	  	  	  En	  los	  	  4	  pacientes	  en	  los	  que	  se	  documentaron	  nuevas	  lesiones	  en	  las	  RMN-­‐DP	  del	  grupo	   transcervical	   se	   produjeron	   invariablemente	   interrupciones	   del	   flujo	  reverso	  de	  forma	  puntual.	  Puede	  que	  	  el	  flujo	  reverso	  transcervical	  sea	  un	  sistema	  de	   neuroprotección	   perfecto,	   pero	   la	   técnica	   para	   conseguirlo	   no	   lo	   es	   tanto.	   De	  hecho,	  todas	  las	  interrupciones	  se	  debieron	  al	  movimiento	  y	  salida	  del	  introductor	  carotídeo	  	  por	  manipulación	  accidental	  en	  el	  campo	  quirúrgico,	   	  siendo	  necesario	  interrumpir	   el	   flujo	   reverso	   y	   en	   algunos	   casos	   realizar	   un	   nuevo	   clampaje	   para	  reintroducirlo.	  	  La	  eficiencia	  de	  los	  mecanismos	  de	  detección	  de	  lesiones	  difiere	  en	  función	  de	  los	  sistemas	   de	   RMN	   empleados,	   con	   lo	   que	   es	   difícil	   extraer	   conclusiones	   de	   la	  comparación	  con	  otros	  estudios.	  Sin	  embargo,	  la	  incidencia	  observada	  en	  el	  grupo	  transcervical	   (12,9	   %	   )	   es	   probablemente	   comparable	   a	   las	   mejores	   series	   de	  endarterectomía	  carotídea,	  y	  con	  mucho	  mejora	  	  los	  resultados	  de	  la	  ASC	  con	  filtro	  distal,	  de	  este	  trabajo	  y	  de	  la	  literatura,	  confirmándose	  la	  significación	  estadística.	  Los	  resultados	  de	  este	  trabajo	   	  también	  optimizan	   	   los	  comunicados	  previamente	  en	  series	  comparables	  de	  flujo	  reverso	  transcervical131.	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Del	   mismo	   modo,	   al	   igual	   que	   en	   las	   series	   de	   EC	   y	   a	   diferencia	   del	   grupo	  transfemoral,	   no	   se	   ha	   objetivado	   ninguna	   lesión	   contralateral,	   al	   evitar	  fundamentalmente	  la	  manipulación	  del	  arco	  aórtico.	  	  Con	   la	   introducción	   de	   los	   nuevos	   equipamientos	   y	   materiales	   destinados	  específicamente	  a	  la	  ASC,	  ha	  existido	  un	  claro	  viraje	  en	  los	  últimos	  años	  desde	  las	  complicaciones	   intraoperatorias,	   ahora	   mucho	   menores,	   a	   los	   eventos	  postoperatorios	  hasta	  el	  alta	  del	  paciente132.	  	  El	  periodo	  de	  posible	  incidencia	  de	  aparición	  de	  nuevas	  lesiones	  isquémicas	  	  en	  el	  postoperatorio	   de	   	   estos	   pacientes	   ha	   sido	   cubierto,	   al	   haberse	   realizado	   las	  secuencias	   de	   difusión	   postoperatoria	   	   con	   una	   media	   	   de	   más	   de	   20	   horas	   de	  diferencia	  después	  del	  procedimiento.	  	  	  El	   impacto	   de	   las	   nuevas	   imágenes	   de	   isquemia	   en	   las	   secuencias	   de	   difusión-­‐perfusión	  postopertorias	  que	  no	  traducen	  clínica	  neurológica	  es	  todavía	  incierto.Se	  desconoce	   si	   estas	   lesiones	   se	   corresponden	   con	   zonas	   de	   daño	   cerebral	  permanente,	   teniendo	   en	   cuenta	   que	   es	   posible	   además	   que	   una	   parte	   de	   ellas	  despararezcan	  con	  el	  tiempo133,134.	  	  Las	   investigaciones	   sobre	   la	   repercusión	   final	   de	   estas	   lesiones	   han	   arrojado	  resultados	   controvertidos,	   habiéndose	   asociado,	   de	   forma	   muy	   verosímil,	   	   	   las	  áreas	   de	   	   	   infartos	   cerebrales	   silentes	   con	   un	   aumento	   del	   riesgo	   de	   sufrir	  demencia	   	   o	   deterioro	   cognitivo135.	   Esta	   asociación	   ha	   sido,	   sin	   embargo,	  recientemente	  desmentida	  por	  Wasser	  et	  al136.	  	  Lamentablemente,	   en	   el	   presente	   estudio	   no	   se	   han	   	   utilizado	   escalas	   validadas	  para	  medir	  funcionalidad	  cognitiva	  con	  lo	  que	  no	  podemos	  extraer	  conclusiones	  a	  tal	   efecto,	   si	   bien	   no	   se	   ha	   producido	   ningún	   infarto	   cerebral	   sintomático	   en	  ninguno	  de	  los	  pacientes	  incluidos.	  	  Los	  resultados	  del	  análisis	  multivariante	  arrojan	  hipótesis	  interesantes,	  resaltadas	  en	  bibliografía	  moderna	  y	  ,	  cuanto	  menos,	  controvertidas.	  La	  documentación	  como	  factores	  de	  riesgo	  de	  eventos	  cerebrovasculares	  periprocedimiento	  de	  la	  edad	  y	  el	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estado	   síntomatico	   es	   un	   hecho	   plenamente	   demostrado	   y	   comprobado	   en	   los	  análisis	  de	  subgrupos	  de	  los	  últimos	  grandes	  ensayos133,134.	  	  	  Lo	  llamativo	  es	  que	  en	  este	  trabajo	  se	  comporten	  numéricamente	  como	  variables	  modificadores	  de	  efecto,	  con	  peso	  específico	  en	  cuanto	  a	  determinación	  de	  riesgo	  de	  	  nueva	  embolización	  sólo	  en	  el	  grupo	  transfemoral	  y	  no	  en	  el	  transcervical.	  	  	  La	   seguridad	   de	   la	   ASC	   en	   pacientes	   octogenarios	   ha	   sido	   un	   tema	   ávidamente	  discutido.	   	   Este	   grupo	   de	   edad,	   especialmente	   susceptible	   en	   cuanto	   a	  comorbilidad	  	  y	  riesgo	  perioperaotrio	  y	  especialmente	  débil	  si	  tenemos	  en	  cuenta	  la	  necesidad	  de	  una	  supervivencia	  de	  al	  menos	  un	  año	  para	  que	  el	  beneficio	  de	  la	  intervención	   carotídea	   en	   cuanto	   a	  prevención	  de	  ACV	  mayores	   supere	   al	   riesgo	  asociado	  a	   la	  misma,	   se	  ha	  considerado	  objetivo	   terapéutico	  por	  excelencia	  en	   la	  técnicas	   mínimamente	   invasivas.	   Sin	   embargo,	   los	   primeros	   resultados,	  prometedores	   en	   los	   pacientes	   más	   añosos,	   han	   venido	   siendo	   recientemente	  contradichos	  por	  	  los	  análisis	  de	  subgrupos,	  con	  sus	  limitaciones	  inherentes,	  de	  los	  grandes	  estudios137.	  	  	  En	  el	  estudio	  CREST48,	  y	  	  de	  forma	  consistente	  a	  lo	  comunicado	  previamente	  en	  el	  estudio	  SPACE43,	  los	  resultados	  en	  pacientes	  menores	  de	  70	  años	  favorecieron	  	  a	  la	  ASC,	  mientras	   que	   en	  mayores	   de	   esta	   edad	   la	   endarterectomía	   obtuvo	  mejores	  valores.	   Los	   resultados	   del	   presente	   estudio	   	   son	   concordantes	   con	   lo	   publicado	  más	  recientemente:	  	  la	  edad	  como	  variable	  por	  sí	  misma	  se	  asocia	  de	  forma	  débil	  pero	  significativa	  (RR	  1,022	   IC	  95	  %	  1.,021-­‐1,041,	  p	  <0,04)	   	  a	  un	   incremento	  del	  riesgo	  de	  embolización	  en	  los	  estudios	  de	  RMN-­‐DP.	  Sin	  embargo	  este	  efecto	  sólo	  se	  observa	  en	  el	  grupo	  transfemoral,	  y	  no	  en	  el	  grupo	  transcervical.	  De	  la	  misma	  forma,	  el	  estado	  síntomatico	  se	  ha	  comportado	  en	  este	  trabajo	  como	  fuerte	   predictor	   de	   la	   existencia	   de	   lesiones	   en	   los	   estudios	   de	   RMN-­‐DP	  postoperatoria	   (RR	  4,109	   IC	  95%	  1,74	  –	  9,65,	  p	  <0,01)	   también	  sólo	  en	  el	  grupo	  transfemoral.	   Los	   resultados	   comparativos	   entre	   stent	   y	   endarterectomía	   	   en	   el	  estudio	   CREST	   en	   cuanto	   al	   estado	   síntomatico	   	   no	   alcanzaron,	   sin	   embargo,	   	   la	  significación,	   a	   pesar	   de	   que	   la	   incidencia	   de	   eventos	   adversos	   fue	  mayor	   en	   el	  grupo	  síntomatico.	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Es	  llamativa	  la	  associación	  del	  tipo	  de	  stent	  (Wallstent®	  frente	  a	  Protege®)	  con	  un	  aumento	  en	  el	  riesgo	  de	  embolización	  en	  las	  secuencias	  de	  RMN-­‐DP,	  también	  sólo	  en	   el	   grupo	   transfemoral.	   Lo	   cierto	   es	   que	   para	   añadir	   heterogenicidad	   a	   los	  diferentes	   estudios	   sobre	   ASC,	   el	   procedimiento	   puede	   llevarse	   a	   cabo	   con	  diferentes	   stents,	   con	   diferentes	   diseños	   estructurales.	   Dado	   que	   diseños	  diferentes	   pueden	   dar	   lugar	   a	   diferentes	   propiedades	  mecánicas,	   es	   fácil	   pensar	  que	  esto	  provoque	  diferentes	  resultados	  tras	  los	  procedimientos139	  .	  	  	  	  El	  stent	  ideal	  debe	  estar	  constituido	  por	  un	  material	  con	  capacidad	  de	  demostrar	  una	   alta	   flexibilidad	   para	   navegar	   a	   través	   de	   anatomías	   desfavorables	   y	  acomodarse	  a	  vasos	  tortuosos.	  Sin	  embargo,	  los	  beneficios	  de	  esta	  navegabilidad	  y	  conformabilidad	  deben	  compensarse	  con	  una	  alta	  resistencia	  	  a	  la	  penetración	  de	  partículas	  a	  su	  través	  y	  una	  excelente	  cobertura	  de	  la	  placa	  carotídea	  para	  evitar	  el	  desprendimiento	  de	  material	  desde	  ésta	  y	  su	  paso	  al	  torrente	  sanguíneo.	  Es	  crucial	  que,	   en	   el	   tratamiento	   endovascular	   de	   la	   patología	   aterosclerótica	   carotídea,	   la	  placa	   se	  queda	  en	  el	  paciente,	   	   no	  así	   en	   la	   endarterectomía.	  Dependiendo	  de	   su	  diseño,	   los	   stents	   pueden	   dividirse	   en	   diseños	   de	   celda	   abierta	   o	   cerrada.	   Los	  stents	   de	   celda	   cerrada	   se	   caracterizan	   por	   contar	   con	   áreas	   muy	   pequeñas	  desnudas	  de	  metal,	  dejando	  por	  ello	  menos	  espacios	  en	  su	  estructura	  y	   ,	  una	  vez	  colocados,	  menos	   zonas	   de	   placa	   descubiertas.	   Debido	   a	   esto,	   generalmente	   son	  menos	   flexibles	   que	   los	   stents	   de	   celda	   abierta,	   con	   espacios	   mayores	   entre	   el	  metal.	   Aunque	   se	   ha	   estimado	   que	   todos	   los	   tipos	   de	   stents	   conseguirían	  resultados	  semjantes	  en	  aproximadamente	  el	  75	  %	  de	  los	  casos,	  el	  cuarto	  restante	  requiere	  un	  planteamiento	  preoperatorio	  cuidadoso139.	  	  Existen	  publicaciones	  contradictorias	  en	  la	  literatura	  actual	  acerca	  de	  la	  influencia	  del	   diseño	   del	   stent	   	   en	   los	   resultado	   de	   la	   ASC.	   En	   un	   estudio	   no	   alaetorizado	  publicado	  por	  Bosiers	  et	  al139	  se	  incluyeron	  3179	  pacientes	  tratados	  mediante	  ASC	  en	   cuatro	   centros	   con	   gran	   volumen	   y	   experiencia.	   Los	   resultados	   de	   esta	   serie	  mostraron	   que	   los	   pacientes	   a	   los	   que	   se	   les	   colocó	   un	   stent	   de	   celda	   cerrada	  experimentaron	  una	  incidencia	  menor	  de	  eventos	  posotperatorios	  (Cualquier	  ACV-­‐Muerte:	  3,4	  %	  vs	  1,3	  %,	  p	  <0,02).	  Esta	  diferencia	  fue	  mucho	  más	  pronunciada	  en	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los	  pacientes	  sintomáticos,	  con	  una	  clara	  reducción	  de	  riesgo	  en	  los	  pacientes	  con	  stents	  de	  celda	  cerrada	  (6,3	  %	  vs	  1,3	  %,	  p	  <0,0001).	  En	  la	  población	  asintomática,	  por	  el	  contario,	  los	  stents	  de	  celda	  abierta	  no	  influyeron	  sobre	  el	  pronóstico.	  	  En	  otro	  estudio	  publicado	  por	  Schillinger	  et	   al140	  1684	  pacientes	  procedentes	  de	  10	  centros	  europeos	  fueron	  evaluados,	  no	  encontrándose	  diferencias	  significativas	  entre	   los	   grupos	   celda	   cerrada-­‐celda	  abierta	   	   en	   cuanto	  al	   criterio	   compuesto	  de	  valoración	   final	   cualquier	   ACV-­‐muerte	   (	   6,1	   %	   vs	   4,1	   %,	   p=0,077).	   Es	   más,	   el	  análisis	  multivariante	  no	  confirmó	  la	  superioridad	  de	  ningún	  diseño	  específico	  de	  stent	  con	  respecto	  a	  la	  incidencia	  de	  complicaciones	  neurológicas,	  ACV	  o	  muerte.	  	  	  Estudios	   posteriores,	   con	   muestras	   más	   pequeñas,	   han	   continuado	   mostrando	  resultados	  contrapuestos141,142.	  	  El	   último	   estudio	   publicado	   a	   tal	   efecto,	   un	   análisis	   retrospectivo	   del	   registro	  norteamericano	   de	   la	   Sociedad	   de	   Cirugía	   Vascular	   con	   un	   tamaño	  muestral	   de	  4377	   pacientes,	   no	   encontró	   diferencias	   significativas	   en	   el	   criterio	   AIT-­‐Ictus	  mayor-­‐muerte	  entre	  los	  grupos	  celda	  abierta	  y	  celda	  cerrada143.	  	  	  	  Los	   resultados	  del	   trabajo	  que	  nos	  cocupa	  son,	   también,	   contradictorios.	  Los	  dos	  modelos	  de	  stent	  empleados	  corresponden	  a	  dos	  diseños	  muy	  diferentes.	  Por	  un	  lado,	  el	  Wallstent®,	  un	  stent	  de	  celda	  cerrada	  desarrollado	  sobre	  una	  aleación	  de	  cobalto,	  cromo,	  acero,	  níquel	  y	  molibdeno,	  con	  un	  tamaño	  de	  celda	  de	  1,08	  mm.2	  ,	  y	  el	   Protege	   Rx®,	   de	   celda	   abierta,	   y	   elaborado	   con	   nitinol.	   No	   se	   encontraron	  diferencias	  entre	  ambos	  diseños,	  considerando	  todos	  los	  individuos,	  en	  cuanto	  a	  la	  aportación	  de	  riesgo	  en	  la	  aparición	  de	  nuevas	  lesiones	  en	  los	  estudios	  de	  RMN-­‐DP	  postoperatorios,	  lo	  cual	  es	  congruente	  con	  los	  últimos	  estudios.	  Sin	  embargo,	  en	  el	  análisis	   ajustado	   por	   tipo	   de	   procedimiento,	   sí	   existió	   una	   discreta	   diferencia	  significativa	   a	   favor	   de	   los	   stents	   de	   celda	   cerrada,	   	   pero	   sólo	   en	   el	   grupo	  transfemoral	  (RR	  0,082	  IC95	  %	  0,019-­‐0,359,	  p<0,001).	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La	   existencia	   de	   peores	   datos	   pronósticos	   en	   los	   pacientes	   de	   más	   edad,	  sintomáticos	  o	  con	  stents	  de	  celda	  abierta	  sólo	  en	  el	  grupo	  transfemoral	  debe	  ser	  interpretada	  con	  precaución.	  La	  falta	  de	  una	  secuencia	  de	  aleatorización	  depurada	  en	  este	  trabajo,	  siendo	  los	  pacientes	  agrupados	  en	  dos	  bloques	  y	  asignados	  por	  el	  investigador	  al	  grupo	  transcervical	  o	  transfemoral,	  puede	  ser	  una	  fuente	  de	  sesgos,	  sobre	  todo	  de	  selección.	  No	  existen,	  sin	  embargo,	  diferencias	  en	  la	  distribución	  de	  las	   variables	   epidemiológicas	   y	   patológicas	   basales	   de	   ambos	   grupos,	   hecho	   que	  puede	   aproximar,	   aunque	   de	   ninguna	   manera	   demostrar,	   la	   homogeneidad	  completa	  de	  éstos.	  El	  que	  se	  aprecie	  un	  incremento	  del	  riesgo	  de	  embolización	  en	  los	  pacientes	  de	  más	  edad,	  sintomáticos	  o	  con	  stents	  de	  celda	  abierta	  en	  el	  grupo	  transfemoral	   no	   implica,	   de	   ninguna	   manera,	   que	   el	   riesgo	   	   disminuya	   en	   los	  mismos	   enfermos	   cuando	   se	   tratan	   de	   forma	   transcervical,	   aunque	   será	   una	  hipótesis	   a	   testar	   en	   subsiguientes	   estudios.	   La	   demostración	   de	   ese	   aspecto	  requerirá	   probablemente	   diseñar	   un	   ensayo	   clínico	   en	   paralelo,	   aleatorizado,	  cegado	  y	  controlado	  con	  endarterectomía.	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   1. La	  angioplastia	  y	  stent	  carotídeo	  mediante	  abordaje	  transcervical	  con	  flujo	  reverso	  reduce	  de	  forma	  significativa	  la	  incidencia	  de	  embolización	  	  aguda	  intracerebral	   perioperatoria	   en	   comparación	   con	   la	   angioplastia	   y	   stent	  carotídeo	   con	   filtro	   distal	   y	   abordaje	   transfemoral,	   determinada	   ésta	  mediante	   la	   detección	   de	   nuevas	   lesiones	   isquémicas	   en	   los	   estudios	   de	  RMN	  difusión-­‐perfusión	  postoperatorios.	  2. La	  edad,	   el	   estado	  sintomático	   reciente,	   y	   el	  diseño	  del	   stent	  empleado	  se	  asociaron	  de	  forma	  significativa	  al	  desarrollo	  de	  nuevas	  lesiones	  embólicas	  intracerebrales	  sólo	  en	  el	  grupo	  transfemoral	  y	  no	  en	  el	  grupo	  transcervical,	  comportándose	  como	  factores	  de	  mal	  pronóstico.	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  ANEXO	  I.	  FINANCIACIÓN	  
	  Trabajo	  de	  investigación	  realizado	  con	  el	  apoyo	  económico	  de	  las	  siguientes	  instituciones:	  	  -­‐Fundación	   para	   la	   Investigación	   en	   Castilla	   la	   Mancha	   (FISCAM).	   Número	   de	  Expediente:	   PI2009/69.	   Proyecto:	   “Valoración	  mediante	   RMN	   difusión-­‐perfusión	  de	  los	  eventos	  embólicos	  cerebrales	  durante	  el	  stenting	  carotídeo	  con	  flujo	  reverso	  transcervical”.	  (ANEXO	  IV)	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  ANEXO	  II.	  DIVULGACIÓN	  CIENTÍFICA	  
	  Este	  trabajo	  ha	  dado	  lugar	  a	  las	  siguientes	  publicaciones	  y	  presentaciones:	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  Doblas	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   Loh	   C,	   Criado	   E.	   A	   prospective	   evaluation	   of	   cerebral	  
infarction	   following	   transcervical	   carotid	   stenting	   with	   carotid	   flow	  
reversal.	   Eur	   J	   Vasc	  Endovasc	   Surg.	   2010	   ;39:661-­‐6.	   Impact	   Factor:	  3,005	  (anexo	  V).	  	  
-­ Presentaciones	  orales	  en	  congresos	  internacionales:	  
o J.I.	   Leal	   ,	   R.	   Rodriguez,	   J.	   Peinado,	   S.	   Vicente,	   A.	   Orgaz,	   J.	  Fontcuberta,Á.	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   J.	   Gil,	   J.G.	   Benassi,	   E.	   Criado,	   M.	   Doblas.	   A	  
prospective	  evaluation	  of	  cerebral	  infarctation	  following	  transcervical	  
carotid	  stenting:	  results	  of	  neuroprotection	  with	  carotid	  flow	  reversal	  
technique.	   59o	   Congreso	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   Sociedad	   Europea	   de	   Cirugía	  Cardiovascular.	  Abril	  2010	  
o E.	  Criado,	  J.	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  Leal,	  A.	  Orgaz,	  J.	  Fontcuberta,	  A.	  Flores,	  M.	  Doblas.	  The	  
Cervical	  Approach	  For	  CAS	  With	  Flow	  Reversal	  Is	  Safer	  For	  The	  Brain	  
Than	   Other	   CAS	   Approaches	   Based	   On	   DWI	  MRI.	  VEITHsymposium.	  38o	  Simposio	  Anual.	  Nueva	  York,	  Noviembre	  2010.	  
o E.	   Criado,	   J.	   I.	   Leal,	   A.	   Orgaz,	   J.	   Fontcuberta,	   A.	   Flores,	   M.	   Doblas.	  
Transcervical	   carotid	   stenting	   with	   carotid	   flow	   reversal	   reduces	  
embolic	   events.	   9th	   International	   Symposium	   on	   Endovascular	  Therapeutics.	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  Mayo	  2011	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  Lorenzo,	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  S.,	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  Gil	  J.,	  Flores	  A.,	  	  Fontcuberta	  J.,	  	  Orgaz	  A.,	  	  García	  Benassi	  J.M.,	  	  Criado	  E.,	   Doblas	   M.	   Valoración	   prospectiva	   de	   los	   eventos	   embólicos	  	  
cerebrales	   en	   el	   stenting	   carotídeo:	   flujo	   reverso	   transcervical	   vs	  
abordaje	  transfemoral	  con	  filtro	  distal.	  9th	  International	  Symposium	  on	  Endovascular	  Therapeutics.	  Barcelona,	  Mayo	  2011	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-­ Presentaciones	  orales	  en	  congresos	  nacionales	  
o Leal	   I,	   Rodriguez	   R,	   Peinado	   J,	   G	   Benassi	   J,	   Orgaz	   A,	   Doblas	   M.	  
Valoración	   mediante	   RMN	   cerebral	   de	   difusión-­perfusión	   de	   los	  
eventos	  embólicos	  cerebrales	  durante	  el	  stenting	  carotídeo	  utilizando	  
flujo	   reverso	   transcervical.	   	   55	   Congreso	   	   Nacional	   de	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ANEXO	  III	  	   DOCUMENTO	  DE	  INFORMACIÓN	  AL	  PACIENTE	  	  Título	  del	  estudio:	  	   VALORACIÓN	  MEDIANTE	  RMN	  DIFUSIÓN-­‐PERFUSIÓN	  DE	  LOS	  EVENTOS	  EMBÓLICOS	  CEREBRALES	  	  EN	  EL	  STENTING	  CAROTÍDEO	  MEDIANTE	  FLUJO	  REVERSO	  TRANSCERVICAL.	  Investigadores:	  M.	  Doblas	  Dominguez,	  J.I.	  Leal	  Lorenzo,	  Servicio	  Angiología,	  Cirugía	  Vascular	  y	  Endovascular	  Complejo	  Hospitalario	  de	  Toledo	  Tfno	  Contacto	  :	  925269180	  	  	  INTRODUCCIÓN	  Nos	  dirigimos	  a	  usted	  para	   informarle	   sobre	  un	  estudio	  de	   investigación	  en	  el	  que	   se	   le	  invita	  a	  participar.	  El	  estudio	  ha	  sido	  aprobado	  por	  el	  Comité	  Ético	  de	  Investigación	  Clínica	  del	  Complejo	  Hospitalario	  de	  Toledo.	  Nuestra	  intención	  es	  tan	  solo	  que	  usted	  reciba	  la	  información	  correcta	  y	  suficiente	  para	  que	  pueda	  evaluar	  y	  juzgar	  si	  quiere	  o	  no	  participar	  en	  este	  estudio.	  Para	  ello	  lea	  esta	  hoja	  informativa	  con	  atención	  y	  nosotros	  le	  aclararemos	  las	  dudas	  que	  le	  puedan	  surgir	  después	  de	  la	  explicación.	  Además,	  puede	  consultar	  con	  las	  personas	  que	  considere	  oportuno.	  	  PARTICIPACIÓN	  VOLUNTARIA	  	  Debe	  saber	  que	  su	  participación	  en	  este	  estudio	  es	  voluntaria	  y	  que	  puede	  decidir	  no	  participar	  o	  cambiar	  su	  decisión	  y	  retirar	  el	  consentimiento	  en	  cualquier	  momento,	  sin	  que	  por	  ello	  se	  altere	  la	  relación	  con	  su	  médico	  ni	  se	  produzca	  perjuicio	  alguno	  en	  su	  tratamiento.	  	  DESCRIPCIÓN	  GENERAL	  DEL	  ESTUDIO	  	  	  Como	  sabe,	  Le	  ha	  sido	  diagnosticada	  una	  estenosis	  (	  estrechez	  )	  en	  una	  de	  las	  arterias	  (	  carótidas	  )que	  llevan	  la	  sangre	  al	  	  cerebro	  al	  haberse	  formado	  una	  placa	  en	  la	  pared	  de	  la	  misma.	  Se	  le	  realizará	  una	  angioplastia,	  consiste	  en	  la	  dilatación	  de	  la	  arteria	  estenosada	  mediante	  la	  colocación	  de	  un	  balón	  	  en	  su	  	  interior.	  Posteriormente	  se	  colocará	  una	  endoprótesis	  o	  stent,	  que	  es	  una	  malla	  que	  refuerza	  la	  pared	  de	  la	  arteria.	  Todo	  ello	  se	  realiza	  mediante	  catéteres	  que	  se	  introducen	  utilizando	  una	  pequeña	  incisión	  en	  el	  cuello,	  que	  se	  realizará	  mediante	  anestesia	  local.	  Como	  le	  ha	  sido	  explicado,	  existe	  riesgo	  de	  que	  durante	  la	  intervención	  de	  produzca	  un	  	  	  Accidente	  vascular	  cerebral	  	  por	  el	  desprendimiento	  de	  material	  de	  ateroma	  desde	  la	  placa	  durante	  la	  dilatación	  de	  la	  carótida	  o	  la	  colocación	  del	  stent,	  que	  pueda	  comprometer	  en	  forma	  leve	  o	  grave	  al	  cerebro.	  Sin	  embargo,	  no	  siempre	  que	  se	  desprende	  material	  durante	  la	  intervención	  se	  produce	  clínica	  neurológica.	  El	  objetivo	  de	  este	  estudio	  es	  valorar	  la	  existencia	  de	  esta	  suelta	  de	  material	  hacia	  el	  cerebro	  que	  no	  produce	  síntomas	  al	  paciente.	  Para	  ello,	  se	  le	  realizará	  una	  Resonancia	  Magnética	  Nucelar	  (RMN)	  antes	  y	  después	  de	  la	  intervención,	  durante	  el	  ingreso	  hospitalario,	  con	  el	  fin	  de	  comparar	  las	  imágenes	  y	  valorar	  si	  se	  ha	  producido	  o	  no	  “suelta	  de	  material”.	  El	  tipo	  de	  RMN	  que	  se	  realizará	  durante	  el	  estudio	  es	  más	  sencillo	  que	  las	  exploraciones	  habituales	  de	  modo	  que	  la	  duración	  de	  la	  prueba	  es	  de	  unos	  pocos	  minutos.	  En	  ningún	  caso	  supondrá	  alargar	  el	  periodo	  de	  hospitalización	  habitual	  en	  este	  tipo	  de	  intervenciones.	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  BENEFICIOS	  Y	  RIESGOS	  DERIVADOS	  DE	  LA	  PARTICIPACIÓN	  EN	  EL	  ESTUDIO	  	  La	  inclusión	  en	  este	  estudio	  no	  conlleva	  ningún	  riesgo	  para	  su	  salud,	  y	  	  la	  única	  diferencia	  con	  los	  pacientes	  que	  no	  serán	  incluidos	  en	  el	  mismo	  es	  la	  realización	  de	  las	  RMN.	  	  CONFIDENCIALIDAD	  	  El	  tratamiento,	  la	  comunicación	  y	  la	  cesión	  de	  los	  datos	  de	  carácter	  personal	  de	  todos	  los	  sujetos	   participantes	   se	   ajustará	   a	   lo	   dispuesto	   en	   la	   Ley	   Orgánica	   15/1999,	   de	   13	   de	  diciembre	  de	  protección	  de	  datos	  de	  carácter	  personal.	  De	  acuerdo	  a	   lo	  que	  establece	   la	  legislación	   mencionada,	   usted	   puede	   ejercer	   los	   derechos	   de	   acceso,	   modificación,	  oposición	  y	  cancelación	  de	  datos,	  para	  lo	  cual	  deberá	  dirigirse	  a	  su	  médico	  del	  estudio.	  	  Los	   datos	   recogidos	   para	   el	   estudio	   estarán	   identificados	  mediante	   un	   código	   y	   solo	   los	  médicos	  investigadores	  podrán	  relacionar	  dichos	  datos	  con	  usted	  y	  con	  su	  historia	  clínica.	  Por	  lo	  tanto,	  su	  identidad	  no	  será	  revelada	  a	  persona	  alguna.	  Sólo	  se	  transmitirán	  a	  terceros	  y	  a	  otros	  países	  los	  datos	  recogidos	  para	  el	  estudio	  que	  en	  ningún	  caso	  contendrán	  información	  que	  le	  pueda	  identificar	  directamente,	  como	  nombre	  y	  apellidos,	  iniciales,	  dirección,	  nº	  de	  la	  seguridad	  social,	  etc.	  En	  el	  caso	  de	  que	  se	  produzca	  esta	   cesión,	   será	   para	   los	   mismos	   fines	   del	   estudio	   descrito	   y	   garantizando	   la	  confidencialidad	   como	   mínimo	   con	   el	   nivel	   de	   protección	   de	   la	   legislación	   vigente	   en	  nuestro	  país.	  	  El	  acceso	  a	  su	  información	  personal	  quedará	  restringido	  a	  los	  médicos	  investigadores,	  autoridades	  sanitarias	  ,	  y	  	  al	  Comité	  Ético	  de	  Investigación	  Clínica	  cuando	  lo	  precisen	  para	  comprobar	  los	  datos	  y	  procedimientos	  del	  estudio,	  pero	  siempre	  manteniendo	  la	  confidencialidad	  de	  los	  mismos	  de	  acuerdo	  a	  la	  legislación	  vigente.	  Si	   usted	   decide	   retirar	   el	   consentimiento	   para	   participar	   en	   este	   estudio,	   ningún	   dato	  nuevo	   será	   añadido	   a	   la	   base	   de	   datos	   .	   Al	   firmar	   la	   hoja	   de	   consentimiento	   adjunta,	   se	  compromete	  a	  cumplir	  con	  los	  procedimientos	  del	  estudio	  que	  se	  le	  han	  expuesto.	  	  	  Declaro	  por	   ello	  que	  he	   sido	   informado	   	  por	   el	  Médico,	  del	  motivo,	   funcionamiento	  y	  consecuencias	  de	  que	  en	  cualquier	  momento	  puedo	  revocar	  mi	  consentimiento.	  	  He	  comprendido	  la	  información	  recibida	  y	  he	  podido	  formular	  todas	  las	  preguntas	  que	  he	  creído	  oportunas.	  	  EN	  CONSECUENCIA,	  DOY	  MI	  CONSENTIMIENTO	  PARA	  LA	  INCLUSIÓN	  EN	  EL	  ESTUDIO	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Firma	  del	  paciente	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Firma	  del	  medico	  responsable	  	  	   	  REPRESENTANTE	  LEGAL	  (caso	  de	  incapacidad	  del	  paciente):	  	  D./Dña.	   ........................................................................................................................................	   D.N.I.	   ...............................................	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